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I N T R O D ü C e I O N
»»1 _
Una de las dificultades que presenta el estu-
dio de la circulación cerebral es la complejidad anató-
mica de dicho lecho vascular ya que arterias y venas es~
tan extensamente divididas y dispersadas en el cerebro.
No existe una via única de aporte de sangre al cerebro
sino que cada uno de los grandes vasos cerebrales es
responsable únicamente de una fracción del flujo sanguí-
neo cerebral total y normalmente afecta a una porción
delimitada del cerebro. Además existen comunicaciones
entre la circulación craneal extraceuebral y la propia-
mente cerebral, particularmente en los animales de l&bo*-
ratorio más utilizados, de tal manera que los vasos ce*
rebrales accesibles llevan sangre no solo al cerebro
sino también a algunos tejidos extracerebrales.
En suma, las dificultades para el estudio de
la circulación cerebral se deben, por un lado, a" que el
cerebro es uno de los lechos vasculares más inaccesibles,
y por otro lado a la dificultad en separar la circula-
ción cerebral de la extracerebral. Asi, en el gato y en
el perro las anastomosis entre las circulaciones intra
y extracerebral son tan extensas- (Sehmidt y Hendrix,
1937; Batson, 1944? Schmidt, 1950) que los estudios de
flujo sanguíneo cerebral realizados en estos animales
son poco fiables. En el mono (Dumke y Schmidt, 1943;
Schmidt y col», 1945) este problema parece estar resuel-
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to más satisfactoriamente. En el hombre el uso de téc-
nicas indirectas {Gibbs y col., 1947; Kety, 1948; Kety
y Schmidt, 194 8a), aún no suficientemente precisas, es
el único abordaje posible. Además del múltiple aporte
sanguíneo, el estudio de la circulación cerebral en los
pacientes se ve dificultado por el hecho de que el en-*
fermo vascular cerebral es, por lo general, un enfermo
grave, lo que reduce•las posibilidades exploratorias»
Existe gran número de métodos concebidos y
utilizados para el estudio de la circulación cerebral,
unos para observar las variaciones de calibre apareci-
das en los vasos cerebrales en respuesta a fármacos y
otros para analizar los cambios originados en el flujo
sanguíneo.
Los primeros estudios de la circulación cere-
bral fueron realizados mediante la observación directa
de los vasos sanguíneos examinando los cambios en el
diámetro de los vasos piales y vasos cerebrales superfi-
ciales (Florey, 1925). Estas, observaciones pudieron lle-
varse a cabo en condiciones mas fisiológicas utilizando
la técnica de la ventana craneal (Forbes,. 19 28; Wolf y
Lennox, 1930). La limitación de estos métodos está en
que solo son válidos para la visualización de vasos ce-
rebrales relativamente grandes que pueden responder de
manera diferente, en mayor o menor grado, a las pequeñas
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arteriolas intracerebrales.
Para detectar cambios en el flujo sanguíneo
cerebral han sido utilizadas técnicas termoeléctricas
{Schmidt y Hendrix, 1937; Gregg y Shipley, 1944;
Schmidt, 1950) que permitieron observar de manera•con-
tinua cambios en el flujo sanguíneof aunque los datos
cuantitativos obtenidos mediante estas técnicas no son
del todo fiables.- La utilización de medidores electro-
magnéticos de flujo implantados en un vaso proporciona
una medida razonable del. flujo sanguíneo (Dumke y Schmidt,
1943) pero su implantación requiere anestesia y una ci-
rugía extensa, El método del óxido nitroso ha sido muy
utilizado desde su introducción por Kety y Schmidt (1945);
este método puede ser empleado en el hombre sin aneste-
siar pero no pueden ser detectados cambios rápidos en
el flujo sanguíneo. Otras técnicas desarrolladas-para
la medida del flujo sanguíneo cerebral utilizan Xe 133,.
microsferas marcadas con isótopos, etc./ pero ninguna
es considerada como ideal. ' ' 3'
La existencia de receptores en los vasos cere-
brales se ha demostrado mediante experimentos en los que •
se han observado los efectos producidos por los agonis-
tas específicos para cada tipo de receptor- De este mo-
do se ha podido evidenciar la presencia de receptores
adrenérgicos alfa en los vasos cerebrales al administrar
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noradrenalina que, en la mayoría de los casos, ha produ-
cido una vasoconstricción o.disminución del flujo san-
guíneo cerebral tanto si la administración era intravas-
cular (Ekstrom-Jodal y col., 1974: James y McDonell,
1975; Sercombe y col., 1975) cómo mediante técnicas de
microaplicación (Wahl y col., 19 74; Kuschinsky y Wahl,
1975). Estos efectos han sido bloqueados por antagonis-
tas específicos como la fentolamina y la fenoxibenzami-
na.
Los receptores adrenérgicos beta también har
sido puestos de manifiesto en los vasos cerebrales cuan-
do se ha administrado isoproterenol, que produce un in-,
cremento en el flujo sanguíneo cerebral. Los efectos
del isoproterenol han sido bloqueados por el propranolol
-antagonista especifico de los receptores beta- tanto
en estudios in vivo como in vi tro (Lowe y Gilboe.r 19 71;
Waltz y col., 1971? Oberdorster y col., 1973; Edvinsson
y Owman, 1974; Zimmer Y col., 1974).
Para demostrar la existencia de receptores cb-
linérgicos en los vasos cerebrales se han realizado ex-
perimentos en los que la administración intravenosa
(Carpi y col., 1972) o intraarterial (Scremin y col.,
-1973; Matsuda y col., 1976; D'Alecy y Rose, 1977) de
acetilcolina produce un aumento del flujo sanguíneo ce-
rebral que es bloqueado por atropina. Otras sustancias
parasimpaticomiméticas como el carbacol o metacolina
administradas intravasculármente o mediante aplicación .
tópica perivascular (McClure y Green, 1959; Kuschinsky y
col., 1974; Aubineau y Sercombe, 1977) produjeron dilata-
ción de los vasos o aumento del flujo sanguíneo cerebral,
que fue bloqueado también por atropina. En vasos cere-
brales aislados la respuesta a la acetilcolina depende
de la contracción previa de los mismos. Cuando las arte-
rias están sometidas a-un grado de distensión pequeño,
la respuesta más frecuentemente obtenida con acetilcoli-
na es una vasoconstricción (Edvinsson y col,, 1972a;
Edvinsson y col-, 1977; Marín y Salaices, 1978).Cuando
a las arterias se les ha dado una contracción previa
(con serotonina, por ejemplo) la acetilcolina induce una
relajación dosis - dependiente (Edvinsson y col,, 1976;
Edvinsson y col., 1977). Tanto los efectos vasodilatado-
res como los vasoconstrictores fueron inhibidos por atrc-
pina de modo competitivo (Edvinsson y col.,. 1976; Edvin-
sson y col-, 1977), lo que sugiere que ambos efectos es-
tan mediados por receptores colinérgicos«
La existencia de receptores histanúnércricos en
el músculo liso vascular cerebral se ha demostrado me-
diante estudios realizados en arterias cerebrales aisla-
das en los que se observa un efecto constructor de la
histamina (Edvinsson y Owman, 1975; Urquilla y col.,
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1975) que se bloquea específicamente por los antagonis-
tas de los receptores EL tales como la difenhidramina o
mepiramina. Si a las arterias se les da una contracción
tónica previa y además se bloquean los efectos vasocons-
trictores con mepiramina, la histamina produce dilata-
ción dosis-dependiente que se inhibe de forma competi-
tiva por burimamida -antagonista de los receptores Ho-
(Edvinsson y Owman, 1975; Bdvinssdn y col., 1976).
En el animal vivo la histamina actúa como un
potente vasodilatador. La administración intraarterial
de histamina, en estas condiciones, produce un aumento
del flujo sanguíneo cerebral en distintas especies in-
cluido el hombre (Anderson y Kufoicek/ 1971; Tindall y
Greenfield, 1973). Estos resultados en el animal vivo
hacen pensar que, en este caso, le histamina actúa so-
bre los receptores H2/ pero no puede descartarse el que
participen también los H,.
En los vasos cerebrales•ha sido demostrada la
existencia de receptores triptaminérgxcos al administrar
serotonina. La serotonina en los vasos cerebrales actúa
en parte en forma directa a través de receptores tripta-
minérgicos, que se bloquean por la dietilamida del ácido
lisérgico (LSD) y metisergida (Edvinsson y col., 1976) y
en parte de forma indirecta a través de los receptores
adrenérgicos alfa ya que, la vasoconstricción cerebral
producida por la serotonina se inhibe parcialmente por
la fentolamina tanto in vivo (Lluch y col., 1976) como
in vitro (Marín y col., 1979).
Por otro lado, los vasos cerebrales -de numero-
sas especies animales incluido el hombre poseen una abun-
dante inervación simpática, La naturaleza adrenérgica de
estas fibras nerviosas ha sido demostrada utilizando téc-
nicas histoquímicas de fluorescencia para la noradrenali-
na (Iwayama y col.f 1970; Henández-Pérez Y Stone, 1974;
Edvinsson y col,, 1976.)' así como mediante observaciones
realizadas con el microscopio electrónico (Nelson y ÍLennels,
1970; Nielsen y col., 1971a; Dahl, 1973; Cervós-Navarro y
Matakas, 1974)estudiando el tamaño y la densidad de las
vesículas sinápticas presentes en las terminaciones ner-
viosas. El que se haya podido demostrar un alto conteni-
do en noradrenalina en arterias cerebrales de gato (Edvin-
sson y col., 1972b) y de cabra (Urquilla y col., 1975)
sugiere la presencia de un alto grado de inervación sim-
pática que puede compararse a la de otros vasos ricamenr
te. inervados como son la arteria mesentéríca (Nielsen y
Owman, 1971) o la arteria femoral (B.osenblum, 1976) .,
El origen de esta inervación simpática de los
vasos cerebrales es el ganglio cervical superior ya que
después de la extirpación de dicho ganglio desaparece to-
talmente la fluorescencia especifica de la noradrenalina
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(Nielsen y Owman, 1967; Iwayama, 1970; Edvinsson y col.,
1972a) y los niveles de noradrenalina son prácticamente
indetectables (Edvinsson y col., 1972b; Alborch y col./
1977a).
El sistema colihérgico de los vasos cerebrales
ha sido menos estudiado que el adrenérgico debido en par-
te a que su situación anatómica lo hace prácticamente
inaccesible y a que las técnicas histoquímicas de tin-
ción son más difíciles y menos específicas que las uti-
lizadas para las fibras adrenérgicas. No obstante, tam-
bién han sido demostradas fibras nerviosas colinérgicas
en arterias cerebrales utilizando técnicas histoquími-*
cas (Edvinsson y col., 1972a? Owman y col., 1974; Denn
y Stone, 1976) y mediante estudios de microscopía elec-
trónica {Iwayama y col., 1970; Nelson y Rennels, 1970;
Nielsen y col., "1971a; Edvinsson y col., 1972a)
 v Estos
estudios 'han demostrado vesículas agramilares típicas
colinérgicas en muchas especies animales incluido el
hombre. " ,
El origen de estas fibras colinérgicas no se
conoce. Se ha pensado que procedían del nervio facial y
llegarían al plexo de la arteria carótida a través del
nervio petroso superficial 'mayor. Sin embargo, la sección
de dicho nervio no produce alteración de las terminacio-
nes colinérgicas de los vasos piales (Edvinsson, 1975) ,
lo que hace pensar que las fibras colinérgicas tienen
otro origen..
Además- de la inervación simpática y parasimpá-
tica existen evidencias experimentales que sugieren la
existencia de neuronas intracerebrales en las que es ai*-
macenada la histamina (Schwartz, 1975} aunque esto no ha
sido confirmado aun por visualizacion directa de histami-
na en fibras nerviosas. Estudios histoquimieos de fluo-
rescencia han demostrado que la histamina está presente
en. las células mastocíticas' cerebrales, frecuentemente
con una localizacién per.ivascular (Ronnberg y col-/ 1973).
De. aquí la posibilidad" de que la histamina pueda estar
implicada en el control del calibre de los vasos cere-
brales.. Experimentos recientes llevados a cabo en arte-
rias cerebrales de gato sugieren la existencia dé un me*
canismo adrenérgico indirecto en la respuesta contráctil
a la histamina (Marco y col., 1980).
Utilizando métodos autorradiograficos también
se, han descrito en ratas y monos fibras serotoninérgicas
que,, procedentes del rafe, rodean a los grandes vasos ce-
rebrales? por ello se. ha sugerido que estas fibras po-
drían ejercer una función vasomotora local al liberar
serotonina en la proximidad de los vasos.
Los estudios realizados acerca de la influencia
del sistema nervioso en la regulación del flujo sanguíneo
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cerebral se han llevado a cabo observando si la estimula-
ción simpática y parasimpática es capaz de producir vaso-
constricción o vasodilatación cerebrales' y si, en cir-
cunstancias fisiológicas, estos nervios desempeñan algún
papel importante ejerciendo una actividad tónica basal
sobre los vasos cerebrales.
Los estudios de estimulación nerviosa se lleva-
ron a cabo'tanto mediante estimulación eléctrica (direc-
ta) como farmacológicamente (indirecta)•
En estudios in vivo, la estimulación eléctrica
del nervio simpático cervical produjo efectos cualitati*
va y cuantitativamente diferentes según la técnica utili-
zada. En algunos experimentos se ha observado constric-
ción de los vasos piales (Kobayashi y col., 1971; Kus-
chinsky y Wahl: , 1975) y reducción del flujo sanguíneo
cerebral mayor del 50% (D'Alecy y Feigl, 1972; Lluch y
col., 1975) mientras que en otros la reducción era sola-
mente del 10-25% (Harper y col., 1972; Ponte y Purves,
1974; Sercombe y col., 1975). En otros trabajos no hubo
modificación del flujo sanguíneo cerebral durante la es-
timulación eléctrica simpática (Aira y Bill, 1973;; Heis-
tad y col., 1977).
La estimulación eléctrica de las terminaciones
nerviosas contenidas en segmentos aislados de arterias
cerebrales de diferentes especies animales, produce cons-
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tricción (Bevan y Bevan, 1973; Edvinsson, 1975; Conde y
col,, 1978). Este aumento de tensión de la pared es de-
bido a la liberación de noradrenalina que actúa sobre los
receptores adrenérgicos alfa, puesto que su acción se
bloquea con fentolamina, guanetidina y bretilio.
La estimulación indirecta de las terminaciones
nerviosas simpáticas ha.sido realizada mediante tiramina,
fármaco simpaticomimetico indirecto que requiere la pre-
sencia de noradrenalina para producir sus efectos. La
administración de tiramina disminuye el flujo sanguíneo
cerebral en estudios realizados in vivo Í.Hoffbrand y For-
syth, 1973; Mitchell y col., 1975). Los experimentos
realizados in vitro han demostrado que la tiramina con-
trae los vasos cerebrales (Nielsen y col./ 1971b;ürqui-
lla y col., 1974).
Para demostrar la participación del sistema
i
nervioso autónomo en la regulación del flujo sanguíneo
cerebral, en circunstancias fisiológicas, se suprimió
su posible influencia sobre los vasos cerebrales. Para**
ello se realizaron experimentos de dienervación quirúrgi-
ca así como de denervación farmacológica mediante la ad-
ministración de agente.s bloqueantes a nivel pre o post-
sináptico.
Experimentos realisados en nuestro laboratorio
demuestran que la gangliectomla cervical superior produce
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en la cabra, de forma inmediata, un aumento considerable
del flujo sanguíneo cerebral (66%). Este incremento del
flujo .sanguíneo sin cambios en la presión arterial ni en
la frecuencia cardiaca puede atribuirse a una disminución
de la resistencia vascular cerebral como consecuencia de
la pérdida brusca del tono simpático adrenérgico de los
vasos cerebrales (Alborch y col., 1977a). Por otro lado,
la administración de fentolamina produce, en la cabra,
un aumento del flujo sanguíneo cerebral del 30% sin cam-
bios en la presión arterial, lo que índica una disminu-
ción de la resistencia vascular cerebral (Lluch y col.,
1975; Gómez y col,, 1976), Esta vasodilataclón es debida
a la pérdida del tono basal adrenérgico ya que, cuando
se suprime previamente el tono simpático mediante admi-
nistración de reserpina o mediante gangliectomía cervical
superior, la administración de fentolamina no produce au-
mento del flujo sanguíneo cerebral.
El papel de los receptores beta en el manteni-
miento de este tono basal se estudió mediante la adminis-
tración de propranolol.- Cuando se administra propranolol
a la cabra despierta se produce una reducción del flujo
sanguíneo cerebral del 16%. Si se trata a los animales
con reserpina o si previamente se extirpan ambos ganglios
cervicales superiores la administración de propranolol
produce una reducción del flujo sanguíneo cerebral mucho
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menor (Gómez y col., 1976).
Estos resultados indican la existencia, en con-
diciones normales, de una actividad tónica de naturaleza
adrenérgica en los vasos cerebrales. Este tono adrenér-
gico fisiológico, si bien está mantenido predominantemen-
te por los receptores alfa, tambiün tiene un componente
debido a los receptores beta.
Los efectos de la estimulación de los nervios
parasimpaticos sobre la circulación cerebral han sido
-menos estudiados. La estimulación eléctrica del nervio
facial y la del nervio petroso superficial mayor produce
una dilatación de los vasos piales o aumento del flujo
sanguíneo cerebral {Salanga y col., 1973; D-Alecy y
Rose, 1977; Pinard y col., 1979),
Para analizar la posible existencia de una ac-
tividad basal tónica de naturaleza colinérgica en los
vasos cerebrales se han realizado experimentos en los
que la sección del VII par craneal (Hoff y col*, 1977) '
o del nervio petroso superficial mayor {Pinard y col», '
1979) no produce un efecto significativo sobre el flujo
sanguíneo cerebral. En el mismo sentido apuntan los re-
sultados obtenidos en experimentos con atropina, fárma-
co bloqueante de los receptores muscarinieos (Kawamura
y col., 1975; Matsuda y col., 1976; Aubineau y col.,
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1977; D'Alecy y Rose, 19 77) . En la cabra despierta la
administración de atropina produce un ligero aumento del
flujo sanguíneo cerebral (3.9%) acompañado de un aumento
en la presión arterial y taquicardia, no modificándose
por lo tanto significativamente la resistencia vascular
cerebral (Alborch y col*, 1977b]. En consecuencia, los
experimentos realizados indican que, en circunstancias
normales, no existe un tono colinérgico dilatador de los
vasos cerebrales.
La acción del CO- sobre el sistema cardiovas-
cular íntegro o sobre un lecho vascular individual es
compleja. Los experimentos realizados para analizar los
efectos del C02 son poco claros y a veces se han obteni-
do resultados contradictorios achacables en parte a las
condiciones de experimentación.
En el hombre, la inhalación de CC^ causa'un
incremento del gasto cardiaco (Asmussen,, 1943} y un
incremento en la presión sistémica y por lo tanto una'
reducción en la resistencia periférica (Sechzar y col.,
1960) .
Si nos referimos al lecho vascular cerebral
se admite, en general, que el CQ- causa una dilatación
de los vasos cerebrales y un incremento del flujo san-
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gníneo cerebral (Purves, 1972).
Los primeros estudios sistemáticos sobre los
efectos de la hipercapnia fueron realizados por Wolff y
Lennox en 19 30 quienes mediante visualización directa,
observaron en el gato que un aumento en la pGO« arterial
causaba dilatación de los vasos piales y una disminución
de la pCO- arterial producía una vasoconstricción. Estos
resultados fueron confirmados por otros investigadores
utilizando la misma técnica (Sohler y col.r 1941? Lufoin
y Price, 1942) y esencialmente los mismos cambios fueron
observados en vasos retínales en el hombre (Cobb y Frs-
mont-Smith, 1931).
Utilizando la técnica del óxido nitroso, expe-
rimentos realizados en distintas especies animales y en
el hombre en los que se midieron los cambios del flujo
sanguíneo cerebral en respuesta a la inhalación, dja dife-
rentes mezclas de gases confirmaron que el flujo sanguí-
neo cerebral varía con la pCO- arterial (Kety y Schmidt,
1948a, 1948b; Lewis y col., 1955; Patterson y col«, •
1955). Patterson y col. señalaron la existencia de un
umbral en la variación de la pCO- arterial para qué la
respuesta vasoactiva tuviera lugar. Era necesario un in-
cremento en la pCO2 de al menos 4 mm Hg para observar un
aumento en el flujo sanguíneo y un descenso de al menos
2 mm Hg producía una disminución. Resultados posteriores
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han sugerido que es improbable la existencia de este
umbral aludiendo al hecho de que los resultados de Pat-
terson y col. se debían a que el método de medida del
flujo sanguíneo utilizado (mediante la determinación de
la diferencia arteria-venosa de oxígeno) no era lo suílu-
cientemente sensible. Estudios realizados en el hombre
y animales de experimentación .permitieron obtener las
correspondientes curvas que relacionan pCCu arterial
y flujo sanguíneo cerebral (Katy y Schmidt, 1948a>
1948b; íteivichj. 1964; Harper y Glass, 1965? James y
col., 1969). ;
Aunque el efecto vasodilatador del CO- está
suficientemente .demostrado, se desconoce el mecanismo
que provoca las "alteraciones en el calibre d& los vasos
cerebrales. Una posibilidad sería que la reactividad
cerebrovascular al C02 fuera un mecanismo intrínseco y
local. Otros experimentos sugieren una posible partici-
pación nerviosa. En experimentos realizados en el hombre,
Lambertsen y col. (1961) sugirieron queel,C09 podría *
actuar sobre el músculo liso vascular en forma molecular,
pero no existen evidencias experimentales en.este senti-
do y además una acción directa de este tipo es rara en
los sistemas biológicos. Pareí
C0- actúa a través de los caml
intra o extracelular.
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Gotoh y col. (1961) mediante aplicación local de
una mezcla hipercápnica de gases sobre la superficie cere-
bral encontraron vasodilatación. Kontosycol, (1977a),
realizaron experimentos en arteriolas piales de gato en
los que cambios enlapCCu- y el pH del líquido extraceluiar
fueron inducidos mediante perfusión con líquido cefalo-
rraquídeo artificial a diferentes concentraciones de CCu
manteniendo constante la pCO^ arterial. La vasodilatación
asociada con la hipercapnia arterial era abolida por una
reducción en la pCO2 del líquido cefalorraquídeo igual en
magnitud al aumento en la pCO_ arterial. Estos resultados
sugieren que la acción del C00 es enteramente local.
La relación entre el calibre de los vasos piales
o el flujo sanguíneo y el pH plasmático fue.sugerida por
Wolff y Lennox en 1930 pero estos resultados no han si-
do confirmados posteriormente, Kety y col. (1948.), no
encontraron aumento del flujo sanguíneo cerebral en en-
fermos con acidosis diabética."Schieve y Wilson (1953)
tampoco observaron variaciones del flujo sanguíneo ce-*v
rebral en el hombre durante acidosis o alcalosis metabó-
licas. Mas recientemente Harper y Bell (196 3) han demos-
trado en perros, que el flujo sanguíneo cerebral es in-
dependiente del pH plasmático dentro de un rango de va-
riación del pH. Experimentos en que la pCO~ es mantenida
constante, cambios agudos en el pH de la sangre (por ejem-
/ inducidos por infusión intravenosa de cloruro amó-
nico o bicarbonato sódico) no modifican el flujo san-
guíneo cerebral (Schieve y Wilson, 1953; Harper y Bell,
1963). Estos hechos sugieren que la razón fundamental
de la reactividad al CO., de las arterias cerebrales son
los cambios en el pH del tejido cerebral y no los cam-
bios del pH plasmático. Kontos y col. (1977b) demuestran
que la dilatación de las arteriolas piales en respuesta
a la aplicación de líqxiido cefalorraquideo artificial
con bajo pH es igual tanto .si la pCCu de la solución era
normal como si estaba iruy aumentada. Al aplicar líquido
cefalorraquideo con pH alto, la constricción de las ar-
teriolas piales era también la misma tanto si la pCO-
era normal como si estaba aumentada. Además las arterio-
las no cambian su calibre en respuesta a la aplicación
de líquido cefalorraquideo con pH constante pero con pCC
o iones HCO.,~ aumentados o disminuidos. Esto demuestra
que la acción del CQ~ en los vasos piales es ejercida a
través de cambios en el pH del líquido extracelular y .*
que el CO, molecular y los iones bicarbonato no tienen
actividad independiente en estos vasos«
La posible participación nerviosa en la vaso-
dilatación cerebral producida por la inhalación de C0o
ha sido objeto de numerosos estudios y los resultados
obtenidos también han sido dispares. Experimentos reali-"
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zados en el hombre (SkinhjzSj , 1972; Meyer y col., 1973;
Meyer y col., 1974) y en babuinos anestesiados (Kawamura
y col./ 19 74} han demostrado que los receptores alfa y
beta-adrenergieos juegan un pequeño papel en la respues-
ta vascular cerebral al COo* Por otro lado, experimentos
realizados en varias especies animales no aclaran la
participación de un mecanismo alfa-adrenérgico en la va-
soconstricción observada durante la hipocapnia (Corbett
y col., 1972? Fraser y col., 1971; Hoff y col., 1972;
Skinho'j y Lassen, 1972). El hecho de que la sección del
Vil par craneal o la atropina bloqueen parcialmente el
efecto vasoactivo del CO^ en animales anestesiados
{Rovere y col., 1973; Ponte y Purves-, 1974; Aoyagi y
col., 1975; Kawamura y col., 1975). podría sugerir que
en la sensibilidad cerebrovascular al C09 están implica-
dos mecanismos colinérgicos. Estos hechos son, recien-
temente motivo de discusión (Hoff y col,, 1977). Estu-
dios llevados a cabo en este laboratorio, en cabras sin
anestesiar, muestran que la administración de fentolami-
na, propranolol o atropina en la arteria maxilar inter-
na no modifica la respuesta cerebrovascular normal a la
inhalación de C0-. Estos resultados sugieren que los re-
ceptores adrenérgicos y colinérgicos no participan en la
vasodilatación cerebral producida por la hipercapnia
(González y col., 1979).
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La acidosis es un hallazgo frecuente en muchas
situaciones tanto normales como patológicas. Puede en-
contrarse acidosis en el shock hemorrágico (Root y col.,
1946; Rosell y col., 1973), traumas quirúrgicos (Clowes
y col., 1961), asma (Mithoefer y col., 1968), diabetes
(Felig, 1974), pudiendo estar disminuido el pH de los
tejidos pobremente perfundidos, incluso siendo normal
el pH arterial.
La influencia de la acidosis o la hipercapnia
en la respuesta vascular periférica a aminas simpático-
miméticas ha sido objeto de muchos estudios cuyos resul-
tados son, a veces, contradictorios. Experimentos reali-
zados en ratas anestesiadas demuestran que las respues-
tas cardiovasculares a algunas aminas simpaticominiéticas
(noradrenalina, adrenalina, isoproterenoi) están reduci-
das durante hipercapnia (Atkinson y Rand, 1972) , .Ford
y col» (1963) encontraron, en perros anestesiados, qué
la respuesta cronotrópica a bajas dosis de tiramina era
potenciada durante acidosis mientras que la respuesta «
a- isoproterenoi no cambiaba. Los efectos vasoconstricto-
res de la estimulación nerviosa simpática y de la nora-
drenalina, en la arteria de la oreja del conejo, están
reducidos en condiciones de pH bajo (Dusting y Rand,
19 74) tanto si el pH era reducido por la hipercapnia o
mediante la infusión de ácido. También se ha observado
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una disminución durante hipercapnia de los efectos vaso-
constrictores de sustancias no adrenérgicas como vaso-
presina y angiotensina (Bygdeman, 1963; Page y Olmsted,
1951).
En el lecho vascular cerebral, la influencia
de la acidosis en la respuesta vasomotora a aminas sim-
paticomiméticas es poco conocida. Experimentos realiza-
dos en arterias piales aisladas demuestran que la vaso-
constricción cerebral producida por la noradrenalina
está atenuada durante la acidosis (Edvinsson y col.,
1916) . Se han obtenido resultados similares en experi-
mentos en gatos anestesiados {Wehl: y col., 1972;
Csornai, 1976). Sin embargo, la disminución del flujo
sanguíneo cerebral-producida por la estimulación simpá-
tica en babuinos anestesiados se acentúa .cuanto mayor
es la pCO2 (James y col., 1969), Harper y col. (1972)
también encontraron una pronunciada vasoconstricción ce-
rebral debida a la estimulación simpática durante la
hipercapnia. ''
En resumen, es poco conocida la influencia de
la hipercapnia en la reactividad vascular cerebral debi-
do a que la mayoría de las veces se han utilizado anima-
les anestesiados y con ventilación artificial, factores
todos que se apartan de la situación normal y que impi-
den la respuesta normal a un exceso de CO^ en sangre.
O B J E T I V O S
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El presente trabajo tiene como objetivo el es-
tudio de la posible influencia de la hipercapnia en la
respuesta de los vasos cerebrales a la estimulación ner-
viosa simpática y a la administración de diversos fárma-
cos vasoactivos. Para ello se han medido, en el animal
despierto/ las modificaciones del flujo sanguíneo cere-
bral y de la presión arterial producidas por la estimu-
lación nerviosa simpática y por la administración de ti-
ranina, antes y durante la inhalación de CO-. El estímulo
eléctrico del nervio simpático cervical produce una libe-
ración del neurotransmisor por un mecanismo directo mien-
tras que la tiramína actúa a través de un mecanismo indi-
recto.
También se han estudiado los efectos de la ad-
ministración, directamente en el lecho vascular cerebral,
de noradrenalina, isoproterenol y acetilcolina. XTá nora-
drenalina y el isoproterenol actúan sobre los receptores
adrenérgicos alfa y beta, respectivamente, mientras que
la acetilcolina estimula los receptores colinérgicos sen-
sibles a la atropina.
Por último se han estudiado las respuestas a la
histamina, agonista de receptores H. y EL, _, así como a la
administración de diazóxido y de vasopresina que actúan
por mecanismos distintos al de la estimulación de recep-
tores específicos.
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Utilizamos la cabra por las características
anatómicas de su circulación cerebral. En este animal ca-
da arteria maxilar interna, rama de la arteria carótida
externa, proporciona ©1 flujo sanguíneo al hemisferio
cerebral homolateral. Como las arterias vertebrales no
contribuyen al flujo sanguíneo cerebral y como la cir-
culación extracerebral puede ser eliminada, la implanta-
ción de un medidor de flujo en dicha arteria maxilar in-
terna permite la medida, en el animal despierto, del
flujo sanguíneo total de un hemisferio cerebral excluyen-
do el flujo extracerebral,
M A T E R I A L Y - M E O D O S
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Características anatómicas y fisiológicas del animal de
experimentación.
El animal utilizado en nuestro trabajo ha sido
la cabra debido a la especial disposición anatómica de su
circulación cerebral (Andersson y Jewell, 1956; Reimann
y col., 1972; Miletich y col., 1975). En la cabra, el
aporte sanguíneo cerebral procede exclusivamente de la
arteria maxilar interna, rama de la arteria carótida ex-
terna (Figura 1). Las arterias vertebrales no participan
-en el riego sanguíneo cerebral ya que no hay comunicación.
entre estas arterias y la arteria basilar. El aporte de
sangre al cerebro, desde la.arteria maxilar interna se es-
tablece a través del ramo anastomótico y la arteria anas-
tomótica. Ambos vasos contribuyen a la formación de la re-
te mirabile que es una red compacta de arterias con abun-
dantes anastomosis entre sí. De la rete mirabile, 'la san-
gre pasa al polígono de Willis a través de la arteria ca-
rótida interna que, en este animal, es de trayecto muy
corto no existiendo arteria carótida interna extracraneál*
Parte de la sangre que procede de la arteria maxilar inter-
na irriga tejidos extracraneales a través de las arterías
oftálmica, etmoidal y bucinatoria, que tienen su origen
distalmente a la arteria anastomótica, y de la arteria
dental que tiene su origen proximalmente a la arteria
anastomótica.
-25-
0
Figura 1. Representación esquemática de las ramas intra
y extracerebrales de la arteria maxilar interna de la ca-
bra, Las flechas indican la dirección del flujo sanguíneo.
Área rayada: Rete mirabile (RM). La línea discontinua re-
presenta el cráneo, F: Transductor electromagnético de flu-
jo. C: Catéter. 0: Colusor arterial, EO; Arteria oftálmica
externa. EE; Arteria etmoidal externa- Bu: Arteria bucina-
toria. A: Arteria anastojnótica. ID: Arteria dental. RA: Ra-
mo anastomótico. IM : Arteria maxilar interna. T; Arteria
temporal. EC: Arteria carótida externa. AC: Arteria cere-
bral anterior. MC: Arteria cerebral inedia. IC:: Arteria ca-
rótida interna. B: Ar-ceria basilar.
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Esta distribución anatómica se ha confirmado
mediante el modelado del árbol vascular de la cabeza de
la cabra con un polímero acrílico (Figura 2).
En condiciones normales la sangre de un hemisfe-
rio cerebral no pasa, al hemisferio contrario» Únicamente
pasa sangre de un hemisferio a otro a través de la rete,
cuando se establece una diferencia de presión entre ambos.
Esto se demuestra mediante una escintifotografía (Figura 3)
Debido a estas características la sangre que pa-
sa por la arteria maxilar: interna proporciona el flujo
sanguíneo cerebral total al hemisferio homolaterai, pu-
diendo ser eliminada la fracción de flujo extracerebral.
Por ello, el flujo medido can un transductor electromagné-
tico colocado en la arteria maxilar interna representa el
flujo sanguíneo cerebral de un hemisferio.
Técnica quirúrgica.
En nuestros experimentos se utilizaron 35 cabras
con un peso comprendido entre 30*40 kg» Las intervencio-
nes se llevaron a cabo en condiciones estériles y con los
animales en ayunas. Como anestesia se utilizó Ketolar
(Clorhidrato de Ketamina, Parké Davis) 1Q mg por kilogra-
mo de peso, inyectados intramuscularmente y una solución
al 2% de Pentotal sódico (Tiopental sódico, Abbott) que
-27-
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ARTERIAL TREE OF THE GOAVS HEAD
ACRYUC POIYMER CAST
Figura 2. Modelado de las arterias de la cabeza de la
cabra con un polímero acrílico,
CC: Arteria carótida común, CW: Polígono de Willis. L:
Arteria lingual. 0: Arteria occipital. BI4C: Rete mira-
bile. V: Arteria vertebral. Los otros símbolos como en
la Figura 1. (Tomada de Reiman, Lluch y Glick, Stroke 3
323, 1972).
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Figura 3. Escintifotografla del cerebro de dos cabras
después dé la inyección de 100 .yCi de macroagregadd's de
albtámina marcada con 1-131 en la arteria maxilar inter-
na izquierda. En la parte izquierda: condiciones norma-
les de flujo. El radioisótopo está localizado en el la-
do de la inyección. En la parte derecha: una hora des-
pués de la oclusión de la arteria maxilar contralateral.
El radioisótopo se distribuye igualmente por ambos he-
misferios cerebrales.. (Tomada de Reiman, Lluch y Glick,
Stroke 3: 324, 19 72).
-2 9-
era administrada por vía intravenosa a lo largo de la in-
tervención. En todos ios casos se realizó intubación gás-
trica y traqueal, manteniéndose la ventilación asistida
mediante un respirador Harvard.
Haciendo una incisión a lo largo del ramo mandi-
bular y resecando una pequeña parte, de la mandíbula fueron
expuestas la arteria maxilar' interna y sus ramas. El ner-
vio facial y la glándula parótida se dejaron intactos. La
arteria maxilar interna fue ligada distamente al origen
del ramo anastomótico. También se ligaron la arteria den-
tal y la arteria temporal, esta ultima unos 7 mm después
de su salida de la arteria maxilar interna- Como las arte-
rias oftálmica/ e tuto ida 1 y bucinatoria pueden recibir flu-
jo'retrógrado desde la rete a través de la arteria anasto-
mótica y como estos vasos no pueden ser ligados debido a
su localización anatómica, se inyectaron 1.000 unidades
N.I.H. de trombina (Parke Davis) disueltas en' 1 mi de so-
lución salina en la arteria maxilar interna distalmente a
la ligadura que había sido colocada en dicha arteria. Es-
to- produce una trombosis inmediata de las arterias oftál-
mica, etmoidal y bucinatoria y como consecuencia pérdida
t de visión en el ojo homoiateral,
í
t • En estas condiciones el flujo sanguíneo cerebral
\ coincide con el flujo sanguíneo de la arteria maxilar in-
r
| terna y para medirlo se colocó en dicha arteria, antes
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del origen del ramo anastomótico, un transductor electro-
magnético de flujo (modelo BL 610) que había sido previa-
mente calibrado in vivo.
Alrededor de la arteria maxilar interna, proxi-
malmente a la arteria temporal, se colocó un oclusor me-
cánico de vasos para la determinación del flujo sanguíneo
cero.
Se implantó un catéter de polietileno en la
arteria temporal para uso crónico, que permitía la inyec-
ción de fármacos directamente en la circulación cerebral
y la medida de la presión sistémica- Este catéter también
se utilizó para la extracción de muestras de sangre.
Los terminales del transductor electromagnético
de flujoj del oclusor y del catéter se llevaron por deba-
jo de la piel y se fijaron en la parte posterior del
cuerno, quedando asi dispuestos crónicamente para reali-
zar los experimentos en el animal despierto. La Figura 4
representa esquemáticamente la situación del transductor,
oclusor y catéter en el árbol vascular de la cabeza de
la cabra.
- 3 1 -
RAMO ANASTOMOTiCO
A. OFTÁLMICA
A. DENTAL
A. LINGUAL
A. CARÓTIDA EXTERNA
TRANSDUCTOR D£ FLUJO
CATÉTER
QCLUSOR
A.MAXILAR INTERNA
A. TEMPORAL
A. OCCIPITAL
Figura 4* Representación esquemática de la situación
del transductor electromagnético de flujo, oclusor -ar-
terial y catéter en el árbol arterial de la cabeza de
la cabra.
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Xmplantación de un electrodo para la estimulación eléctri-
ca del nervio simpático cervical.
Mediante una incisión longitudinal en la parte
lateral del cuello se disecó el tronco vago-simpático.
Alrededor del nervio simpático se colocó un electrodo bi-
polar de platino revestido de teflón en todo su trayecto
excepto en el extremo que hacía contacto con el nervio.
Para la identificación del simpático durante la interven-
ción quirúrgica se dieron estímulos repetidos (1-12 cps,
Imseg de duración) de voltaje supramáximo, registrando
simultáneamente el flujo sanguíneo cerebral ipsílateral,
la presión arterial y la frecuencia cardiaca. La disminu-
ción del flujo sanguíneo cerebral durante el estímulo
eléctrico, sin modificaciones en la frecuencia cardiaca
confirmaron la posición correcta del electrodo. Sobre los
electrodos y envolviendo el nervio simpático, se colocó
una capa de silicona para aislarlos de los tejidos circun-
dante s..
Las conexiones del electrodo se llevaron median-
te un túnel subcutáneo, hasta un orificio realizado en
la piel donde se fijaron con puntos de seda para su uso
en el animal crónico.
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Procedimiento experimental.
Todos los experimentos se realizaron con el ani-
mal despierto, totalmente recuperado de la intervención
quirúrgica y con parámetros cardiorrespiratorios estables
Colocado el animal sobre una plataforma portátil en la
que se encontraba en su posición estática natural se re-
gistraron, en un polígrafo Beckman modelo B 411 el flujo
sanguíneo cerebral pulsátil y medio, la presión arterial
y la frecuencia cardiaca.
La medida del flujo sanguíneo cerebral se obtu*-
vo mediante un transductor electromagnético de flujo
Biotronex modelo BL 610. La presión arterial sistémica
se registró conectando el catéter colocado en la arteria
temporal con un transductor de presión Stathan P~23Db. La
frecuencia se midió con un tacómetro utilizando una señal
del flujo sanguíneo cerebral pulsátil.
La inhalación de CO^ se llevó a cabo mediante
una máscara especialmente diseñada, acoplada al animal y
conectada por medio de dos tubos a una doble válvula de-
jando un mínimo de espacio muerto. La válvula, a su vez,
era conectada a una bolsa de plástico que contenía la mez-
cla gaseosa (CO^ al 9% en aire). De esta manera el animal
inspiraba el contenido de la bolsa y el aire espirado sa-
lía al exterior.
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En los experimentos encaminados a ver el efecto
del C0- sobre el flujo sanguíneo cerebral, el animal per-
maneció respirando la mezcla de gases durante 10-15 minu-
tos. Los casos en que se apreciaron signos de excitación
en el animal debido a la inhalación de C09, fueron desés-
timados.
La administración de fármacos se hizo siempre
directamente en el lecho vascular cerebral a través del
catéter implantado en la arteria temporal* Todos los fár-
macos fueron administrados antes y durante la inhalación
de CO-. Para conocer sus efectos durante normocapnla,
fueron administradas dosis crecientes de cada uno de los
fármacos, registrándose el flujo sanguíneo cerebral, la
presión arterial y la frecuencia cardiaca. En cada animal,
a continuación de obtener la curva dosis-efecto para uno
de los fármacos durante normocapnia, se procedió,a la in-
halación de la mezcla de gases, A los 5-7 minutos de ini-
ciada la inhalación de CO^, cuando el flujo sanguíneo ce-
rebral, la presión arterial y la frecuencia cardiaca, sé
mantenían estables, fueron administradas las mismas dosis
de dicho fármaco para ver sus efectos durante hipercapnia.
La estimulación eléctrica del nervio simpático
cervical se realizó mediante un estimulador Grass SD 5.
Se aplicaron estímulos a distintas frecuencias (.1—12 cps) ,
de Imseg de duración y a voltaje supramáximo durante ñor—
L
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mocapnia y a continuación se repitieron dichos estímulos
durante la inhalación de CO^ • La aplicación de estímulos
durante hipercapnia comenzó 5-7 minutos después de ini-
ciada la inhalación de la mezcla de gases,
A lo largo de ios experimentos, antes y'durante
la inhalación de CO2, se tomaron muestras de sangre arte-
rial a través del catéter implantado en la arteria tem-*
poral, para la determinación de la pCQ-/ pO« y pH rasdian-
te un medidor de gases (Corning Scientific Instriimsnts
 t
modelo 165).
Los fármacos utilizados en este trabajo son:
- Tiramina' (Clorhidrato de tiramina, Si groa) en
dosis de 50, 100, 250 y 500 \xg.
- Noradrenalina (Clorhidrato de L-arteren.ol,
Sigma), en dosis de 0.3, 1, 3 y 9 ug.
- Isoproterenol (Clorhidrato dé D-L-isopropil-
arterenol/ Serva) en dosis de 0.03, 0.. t, 0.3 y
1 yg. .
- Acetilcolina (Clorhidrato de ácetilcolína,
Sigma) en dosis de 0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 "\ig.
- Histamina (Diclorhidrato de hlstamina, Lefa)
en dosis de 0*1, 0.3, 1, 3 y 9
- Diazóxido (Hiperstat, Schering Corporation)
en dosis de. 0.3, 1, 3^ 9 y 27 mg.
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- Vasopresina (Pitressin,Parke-Davis) en dosis
de 1, 3, 10 y 30 mU.
Análisis estadísticos de los datos,
Los porcentajes, medias y errores standard se
calcularon con la ayuda de un micracomputador Olivetti
P-602. Para la prueba de significación ¿e promedios se
aplico el índice "t"de Student para experimentos parea-
dos y sus correspondientes límites del 95% de confianza.
una probabilidad menor del 5% en favor de. la hipótesis de
nulidad fue considerada de valor estadístico,
R E S U L T A D O S
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1.- Efectos de la inhalación de CO,, al 9% en aire sobre
el flujo sanguíneo cerebral.
La inhalación de la mezcla de aire con C0_ al
9% produjo, en todos los animales utilizados, un aumento
del flujo sanguíneo cerebral. El aumento obtenido en 32
experimentos llevados a cabo en 1$ cabras fue del 68
± 5,3%. El incremento del flujo sanguíneo cerebral se
produjo siempre de forma progresiva a partir del momento
en que los animales iniciaban la respiración de la mez-
cla gaseosa y los efectos máximos se alcanzaban transcu-
rridos 4-5 minutos,* a partir de entonces dicho flujo se
mantenía constante durante el tiempo de inhalación de
C 0 2 *
La Figura 5 corresponde a un registro del flu-
jo sanguíneo cerebral, presión arterial y frecuencia
cardiaca obtenido en una cabra? en donde pueden observar-
se las modificaciones debidas a la inhalación del
• La presión arterial media en situación normal
era de 102 ± 1,3 mm Hg y durante la inhalación de la
mezcla gaseosa fue de 113 ± 1.2 mm Hg. El aumento de la
presión arterial inedia debido 'a la inhalación de C0?
es estadísticamente significativo (p < 0.001}.- La fre-
cuencia cardiaca en situación control (normocapnia) era
de 77 ± 5.0 lat/min. Durante la inhalación de C0o (hi-
-38-
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nal min
Figura 5. Registro correspondiente al flujo sanguíneo
cerebral medio (Qc) y pulsátil (Qc), presión arterial
(PA) y frecuencia cardiaca (FC) antes, durante y después
de .la inhalación de C02 al 9% en aire, en una cabra des-
pierta* Las deflexiones del Qc, Qc y PA corresponden a
la oclusión de la arteria carótida externa para indicar
el flujo cero
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percapnia) fue de 8 8 ± 6.4 lat/min. Esta variación en la
frecuencia cardiaca no es estadísticamente significati-
va. La Tabla 1 resume los valores del flujo sanguíneo
cerebral, presión arterial media y frecuencia cardiaca
en 16 cabras antes y durante los efectos del anhídrido
carbónico.
Durante la respiración de la mezcla gaseosa se
produjo una marcada acidosis. Los valores" del pH, pCO- y
pO2 medidos en sangre arterial de 20 cabras, antes y duran-
te la inhalación de CO^, están indicados en la Tabla 2.
2. - Efectos de la estimulación eléctrica del nervio sim-
pático cervical sobre el flujo sanguíneo cerebral, antes
y durante la inhalación de
La estimulación eléctrica del simpático cervi-
cal se realizó mediante estímulos de 1 mseg de duración,
a voltaje supramáxímo, con frecuencias de 0.3-12 cps, du-
rante 30 seg. En todos los experimentos realizados, dicho
-y
estímulo produjo una reducción del flujo sanguíneo cere-
bral que dependía de la frecuencia utilizada. La estimu-
lación eléctrica a 12 cps produjo una disminución del
flujo sanguíneo cerebral de un hemisferio de 2 8 ± 1.2
ml/min sobre un flujo control de 65 ± 3.3 ml/min. En nin-
guno de los experimentos realizados la estimulación eléc-
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Tabla 1> Efectos de la inhalación de CO2 al 9% en aire
sobre el- flujo sanguíneo cerebral (FSC), presián arterial
media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC).
NORMOCAPNIA . BIPBRCAPNJA
i/ inn 1 2 ^ ± 6.2 • 213 ± 1 3 * 0
ml /mm. lOOg
* PJM
„ 102 ± 1.3 1 1 3 + 1 . 2
mm Hg
1 l . . 11 ± 5.0 • 88 ± 6.4
l a t / m m
Los valores representan la media ± el error standard obte-
nidos en 16 cabras.
* Las diferencias entre los valores obtenidos durante nor-
mocapnia e hipercapnia son estadísticamente significativas
(p < 0.001)
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Tabla 2. Valores de pH, presión parcial de oxígeno
(pO2^ Y presión parcial de anhídrido carbónico (pCC>2)
obtenidos antes y durante la inhalación de CO2 al 9%
en aire.
NORMOCAPNIA HIPERCAPHIA
pH 7.41 ± 0.01 7.2 6 ± 0.01
pO2 78 ± 1.8Q 97 t, 2.41
pCO2 33 + 1.32 • 50 ± 0,9.4
Los valores corresponden a la media ± el error standard
obtenidos en 20 cabras. Las diferencias entre los "valo-
res de pH, pO2 y PCO2 durante normocapnia e Mpercapnia
son estadísticamente significativas (p < 0.05)
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trica del simpático cervical produjo modificaciones sig-
nificativas en la presión arterial ni en el frecuencia
cardiaca.
Las reducciones del flujo sanguíneo cerebral
producidas por la estimulación simpática durante la hi~*
percapnia fueron significativamente menores (p < 0,05}
a las producidas durante normocapnía. La estimulación sim-
pática durante la inhalación de CO^ /. para la mayor fre-
cuencia utilizada (12 cps),produjo una reducción del
flujo sanguíneo cerebral de un hemisferio de 22 ± 1.9
ml/min sobre un flujo basal de 97 ± 7.0 ml/min.
La Figura 6 es un registro que muestra los efec-
tos ,de la estimulación eléctrica simpática sobre el flu-
jo sanguíneo cerebral durante normocapnia é hipercapnia
obtenidos en el mismo animal.
La Tabla 3 resume los datos obtenidos en 12
experimentos realizados en 5 cabras.
La Figura 7 representa las curvas correspondien-
tes a las variaciones del flujo sanguíneo cerebral debi-
das a la estimulación simpática antes y durante la inha- .
lación de C02•
- 4 3 -
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Figura 6. Registro de los efectos de la estimulación
eléctrica del nervio simpático cervical sobre el flujo
sanguíneo de un hemisferio cerebral (.FSC) y la presión
arterial (PA) durante normocapnia e hipercapnia
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Tabla 3. Efectos de la hipercapnia sobre la respuesta
del flujo sanguíneo cerebral (ml/min) a la estimulación
eléctrica del nervio simpático cervical
FSC en normocapnia =
FSC en hipercapnia =
ESTTMULO (cps)
0,3
0,7
1.5
3
6
12
65 ± 3.3 ml/min
97 ± 7.0 ml/min
REDUCCIÓN FSC
NORMOCAPNIA
8 ± 0.9
13 ± 1.4
17 ± 1.4
20 ± 0,8
23 ± 0.8
28 '+ 1,2
(ml/min)
HIPERCAPNIA
3
6
11
14
18
22
± 1.0
±0.7
±1.2
± 1.0
± 1.0
± 1.9
\ FSC = Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Las
\ reducciones del FSC representan la inedia ± el error
I -
í- standard. Las diferencias entre los valores obtenidos
durante normocapnia e hipercapnia son estadísticamen-
te significativas (p < 0.05)
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Figura 7. Efectos de la estimulación simpática cervical
sobre el flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral (FSC)
durante normocapnia e hipercapnia. Los valores del FSC
están expresados en ml/min y representan la media t. el ""
error standard. Las diferencias entre los valores duran-
te normocapnia e hipercapnia son estadísticamente signi-
ficativas (p < 0.05)
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3.- Efectos de la tiramina sobre el flujo sanguíneo cere-
bral , antes y durante la inhalación eje
En 8 experimentos realizados en 6 cabras, se ad-
ministró tiramina {50-500 yg) directamente en la circula-
ción cerebral, antes y durante la inhalación de CO^.
La tiramina produjo taita disminución del flujo
sanguíneo cerebral dependiente de la dosis administrada.
En condiciones normales/ la dosis máxima utilizada
(500 yg) produjo una reducción del flujo sanguíneo cere-
bral de un hemisferio de 20 ± 2.1 ml/min sobre un flujo
basal de 63 ± 1.8 ml/min.
Los efectos de la tiramina sobre el flujo san-
guíneo cerebral cuando se administro 5-7 minutos después
de iniciada la inhalación de C C fueron significativamen-
te menores (p < 0.01) a los obtenidos durante norraocapnia*
Durante la hipercapnia, la dosis de 500 ]ig de tiramina
produjo una reducción del flujo sanguíneo cerebral de un
hemisferio de 12 ± 2.0 ml/min sobre un flujo de 109 ± 8.9
ml/min.
La tiramina, en las dosis utilizadas, no produ-
jo cambios significativos en las variables sistémicas.
Sn la Figura 8 pueden observarse los efectos de
la tiramina sobre el flujo sanguíneo cerebral en un animal
en condiciones normales (normocapnia) y durante la inha-
•47-
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Figura 8. Registro de los efectos de la tiramina (Tyr)
sobre el flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral (FSC)
Y la presión arterial (PA) durante normocapnia e hiper->
capnia
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lación de CO-•
La Tabla 4 y la Figura 9 resumen los resultados
obtenidos en 8 experimentos realizados en 6 cabras.
4.- Efectos de la noradrenalina sobre el flujo sanguíneo
í ' ~ ~
í ' cerebral;/ antes, y durante' la inhalación' de' COQ»
[ La administración de noradrenalina (.0 * 3-9 ]ig)
I
|, directamente en la arteria maxilar interna, se llevó a
cabo en 6 experimentos en 4 cabras. En todos los experi-
mentos la noradrenalina fue administrada antes y durante
' la inhalación de 9% de C0o en aire,
f ' 4
»
 t La noradrenalina, administrada en condiciones
í normales (.nonñocapniál produjo una reducción del -flujo
t
». sanguíneo cerebral de un hemisferio que dependía de la
t dosis administrada. Esta reducción para la dosis máxima
utilizada (9 ]ig) fue de 26 ± 1.0 ml/min sobre un flujo
basal de 66 ± 4.3 ml/min.
Durante la hipercapnia la noradrenalina se in-
yectó cuando el CO2 estaba produciendo los efectos máxi-
mos sobre el flujo sanguíneo cerebral, los cuales se al-
canzaban a los 4-5 minutos de iniciada la inhalación de
la mezcla gaseosa. En estas condicionest la•reducción del
flujo sanguíneo cerebral de un hemisferio producida por
9 yg de nor-adrenalina fue de 16 ± 2,2 ml/min sobre un
-4 9-
Tabla 4, Efectos de la tiramina sobre el flujo san-
guíneo cerebral (ml/min} durante normocapnia e hiper-
capnia
FSC
FSC
en normocapnia
en hipercapnia
TIRAMINA (yg)
50
100
250
500
= 63
= 109
± 1.8 ml/min
± 8.9 ml/min
REDUCCIÓN FSC
NORMOCAPNIA
9
14
18
20
± 1.1
±0.8
± 1.2
±2.1
(ml/min)
HIPERCAPNIA
2 ± 1.2
5 ± 1.3
10 ± 1.7
12 ± 2.0
FSC = Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Las
reducciones del FSC representan la media ± el error
standard» Las diferencias entre los valores durante
normocapnia e hipercapnia son estadísticamente sig~
nificativas (p < 0.01}
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Figura 9. Resumen de los efectos de la tiramina sobre
el flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral (FSC) du-
rante normocapnia e hipercapnia. Los valores represeátan
la media ± el error standard. Las diferencias entre los
valores durante normocapnia e hipercapnia son estadís-
ticamente significativas (p < 0.01)
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flujo de 117 + 12.0 ml/min. La reducción del flujo san-
guíneo cerebral producida por la noradrenalina cuando se
administró durante la inhalación de CCU (hipercapnia) es
significativamente menor {p < 0.05] a la producida duran-
te la normocapnia.
La noradrenalina, en las dosis empleadas, no
produjo cambios significativos en las •variables sistémi-
cas (presión arterial y frecuencia cardiaca) en los ani-
males con normocapnia o hipercapnia.
La Figura 10 muestra un registro en el que pue-
den observarse los efectos de la noradrenalina sobre el
flujo sanguíneo cerebral y presión arterial sistémica,
antes y durante los efectos del CO2.
La Tabla 5 y la Figura 11 resumen los efectos
de la noradrenalina sobre el flujo sanguíneo cerebral ob-
tenidos en 4 cabras, antes y durante la inhalación de CO-».
5.- Efectos' del i'sop'rotere'nol sobre el^ flujo san'guín:eo
oerebraly antes-- y durante' la; inhalación" ;de
Dosis crecientes de isoproterenol (.0.03-1 yg)
fueron administradas directamente en la arteria maxilar
interna. En todos los experimentos el isoproterenol pro-
dujo un incremento del flujo sanguíneo cerebral dependien-
te de la dosis administrada. En las cabras en. condiciones
- 5 2 -
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NORMOCAPNIA
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mi I min
PA -
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150
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Pigura 10. Registro de los efectos ele la nora.d:cenalina
(NE) sobre el flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral
(FSC) y la presión arterial {PA} charcoate normocapnia e
hipercapnia
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Tabla 5. Reducción del flujo sanguíneo cerebral (mi/
min) producida por la noradrenalina (pg) durante nor-
mocapnia e hipercapnia
FSC en normocapnia = 66 + 4.3 mi/min
FSC en hipercapnia = 117 ± 12.0 ml/min
REDUCCIÓN FSC(mi/min)
í NOEADKENALINA (yg)
, . — . . . . i,
i, 0.3
' 1
t 3
> ' 9
[ FSC = Flujo sanguíneo
1
NORMOCAPNIA
10 ± 0.6
- 16 + 1.2
22 t 1.3
26 t 1.0
de un hemisferio
HIPERCAPNIA
3 ±
7 ±
12 ±-
1 6 • ±.
cerebral
1.1
1.9
1.3
2.2
Las
reducciones del FSC representan la media ± el error
standard* Las diferencias entre los"valores obtenidos
durante normocapnia e hipercapnia son e£tadísti.eainen~
te significativas (p < 0.05)
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Figura 11, Efectos de la hipercapnia sobre la reducción
del flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral (ml/min)
producida por la noradrenalina. La diferencia entre los
valores obtenidos durante normocapnia e hipercapnia es *
estadísticamente significativa ÍP < 0.05) para todas
las dosis de noradrenalina
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normales el aumento del flujo sanguíneo de un hemisferio
cerebral producido por la administración de 1 yg de iso-
proterenol fue de 31 ± 4.8 ml/min sobre un flujo basal
de 64 ± 6-9 ml/min.
El isoproterenol, en las dosis utilizadas no
produjo cambios en las variables sistiaicas. Con la dosis
de 1 ug de isoproterenol aumenta la frecuencia cardiaca
como consecuencia de su acción sobre los beta-receptores
cardiacos,-pero este efecto apareció siempre después de
que se pusiera de manifiesto la acción del isoproterenol
sobre los vasos cerebrales.
En los animales que estaban respirando la
cía gaseosa," los efectos del isoproterenol sobré el flujo
sanguíneo cerebral son significativamente menores
(p < 0,05) a los producidos durante la normocapnia» Du-
rante la hipercapnia, 1 jig de isoproterenol aumentó el
flujo sanguíneo,cerebral de un hemisferio 19 ± 3.1 mi/
min sobre un flujo sanguíneo cerebral basal de 98 ± 8*3
ml/min*
La Figura 12 muestra un registro en el que se •
ven los efectos del isoproterenol sobre el flujo sanguí-
neo cerebral antes y durante los efectos del CO
• La Tabla 6 y la Figura 13 resumen los efectos
del isoproterenol sobre el flujo sanguíneo cerebral en 10
NORMOCAPNIA
100]
FSC
mt /
PA
mm Hg
50 t ai
^ HiPERCAPNiA
FSC
mi / min
- 5 6 *
1 min
f, ISO
Figura 12. Registro de los efectos del isoproterenol
(ISO) sobre el flujo sanguíneo de un hemisferio cere-
bral (FSC) y la presión arterial CPü) durante normo-
capnia e íiipercapnia
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Tabla 6. Incremento del flujo sanguíneo cerebral (mi/
iñin) producido por el isoproterenol durante normocapnia
e hipercapnia
FSC en normocapnia = 64 ± 6,9-ml/iriiñ
FSC en hipercapnia = 98 ± 8.8, ml/min
INCREMENTO FSC Cml/ínin)
ISOPROTERENQL {ug)
0.03
0.1
0.3
NORMOCAPNIA
8 ± 1.8
17 +2.5
23 + 3.1
31 ± 4.8
HIPERCAPNIA
2 ± 1.1
€ ±, .0.9
12 ± 2.1
19 ±3.1
FSC = Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Los
incrementos del FSC representan la media ± el error
standard» Las diferencias entre los valores durante
normocapnia e hipercapnia son estadísticamente sig-
nificativas (p < 0,05}
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Figura 13 •» Incrementos del flujo sanguíneo de un
ferio cerebral producidos por él £sop.roterenol durante
normocapnia e hipercapnia. Los valores representan la me
dia ± el error standard. Las diferencias entre ios valo*-
res durante normocapnia e ñipercapnia son estadísticaitien
te significativas (p < 0.05)
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experimentos realizados en 5 cabras, durante la normocap-
illa y durante la hipercapnia.
6.- Efectos de la acetilcolina sobre el flujo sanguíneo
cerebral, antes y durante la inhalación de CCU.
La acetilcolina <Q.03-3 yg) administrada dlrec*
tamente en la circulación cerebral/ produjo un incremento
del flujo sanguíneo cerebral en los animales en condicio-
nes normales. El aumento del flujo era dependiente de las.
dosis de acetilcolina utilizadas. Las dosis de 3 ]iq de
acetilcolina'produjo un aumento del flujo sanguíneo cere-
bral de un hemisferio de 38 ± 2.6-ml/min sobre un flujo
sanguíneo cerebral basal de 67 ± 1..2 .ml/iüin.
La acetilcolina, en las dosis empleadasf no mo-
dificó significativamente las variables sistémicas.
Cuando los anímales estaban en hipercapnia, ios
efectos de la acetilcolina sobre el-flujo sanguíneo cere-
bral eran significativamente menores (p < 0,0Q5}. a lo«
producidos durante normocapnia. Durante la hipercapnia,
el flujo sanguíneo cerebral de un hemisferio era de 117
± 8.2 ml/min y en estas condiciones, la máxima dosis em-
pleada de acetilcolina (3 yg) produjo un aumento del flu-
jo sanguíneo cerebral de 22 ±2,9 ml/min.
La Figura 14 muestra un registro de los efectos
10Oi
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mi / min
PA
mm Hg
Q
t50r
5Q
[ 1
Y
ACETIUCOUNA
150i
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H1PERCAPN1A
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mm Hg
1 5 0 r IÍAU. .jUjjjM
SO»-
0.1 0:3 1
ACET1LC0UNA
- 6 0 -
1 min
Figura 14. Registro de los efectos de la acetilcolina
sobre el flujo sanguíneo de un -hemisferio cerebral (PSC]
y la presión arterial (PA) durante íiormocapniá e
capnia
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de la acetilcolina sobre el flujo sanguíneo cerebral de
una cabra, antes y durante la respiración de la mezcla
de gases.
La Tabla 7 y la Figura 15 resumen los efectos
de la acetilcoiina sobre el flujo sanguíneo cerebral de
4 cabras con gasometría normal y durante la acidosis pro
ducida por la inhalación del CQ*.
7.- Efectos de la hlstamina sobre el flujo sanguíneo ce-
antes y durante la inhalación de
En 8 experimentos realizados en 4 cabras des-
piertas, se administró histamina (0,1-9 ug). directamente
en el lecho vascular cerebral. En todos los experimentos,
la .histamina produjo un incremento del flujo sanguíneo
cerebral sin alterar"" la presión arterial ni la frecuen-
cia cardiaca. Los efectos de la histamina fueron depen-
dientes de la dosis administrada.
Durante la inhalación del CQ0 los efectos dila-
tadores de la histamina fueron significativamente, menores
Cp < 0.01} a los obtenidos en los animales con normocap-
nia. Mientras que durante-la normocapnia, 9 yg de. hista-
mina produjeron un aumento del flujo sanguineo de un he-
misferio cerebral de 33 ± 4.7 ml/min sobre -un flujo basal
de 56 ± 5.3 ml/mint durante la hipercapnia la misma do-
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Tabla 7. Incremento del flujo sanguíneo cerebral (mi/
min) producido por la acetilcolina durante normocapnia
e hipercapnia
FSC en
FSC en
normocapnia -
hipercapnia =*
ACETILCOLINA (ug)
0.
0,
0,
1
3
.03
.1
.3
67 ± 1.2 al/min
117 ± 8.2 ml/min
INCREMENTO FSC
NORMOCAPNIA
13 ±. 3.2
18 ± 2.5"
24 ± 2.3
28 ± 2.3
38+2.6
(ml/min)
HIPERCAPNIA
2 ±
4 ±
11 i
13 ±
22 ±
1.4
1.7
1,6
1.9
2.9
FSC = Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Los
incrementos del FSC corresponden a la media ± el error
standard. Las diferencias entre los valores durante -
normocapnia e hipercapnia son estadísticamente signi-
ficativas Cp < 0.005)
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Figura 15. Resumen de los efectos de la acetilcolina so-
bre el flujo sanguíneo de un Ixemisferio cerebral (FSC)
durante nonnocapnia e hipercapnia. lias diferencias entre
los valores durante normocapnia e hipercapnia son esta-
dísticamente significativas (p < 0.005)
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sis de histamina solo aumentó el flujo sanguíneo cerebral
en 19 ± 3.7 ml/min sobre un flujo de 114 ± 11.9 ml/min.
La Figura 16 corresponde a un registro en don-
de pueden verse los efectos de distintas dosis de hista-
mina sobre el flujo sanguíneo cerebral/ antes y durante
la inhalación de la mezcla de gases.
La Tabla 8 y la Figura 17 son un resumen dé los
efectos de la histamina sobre el flujo sanguíneo cerebral
en todos los experimentos realizados.
S-- Efectos del diazóxido sobre &1. flujo_sanguíneo cere--
braly antes y durante la inhalación de
En 15 experimentos realizados en 5 cabras se •;
administró diazóxido (0.3-27 mg) directamente en la arte- \
ria maxilar interna. El diazóxido produjo siempre un au~ [
mentó del -flujo sanguíneo cerebral. La administración ;i
de 27 mg de diazóxido' (.dosis máxima utilizada) produjo i!|
un incremento del flujo sanguíneo cerebral de.-un' hemísfe- :;!
rio de 58 ± 5.9 ml/min a partir de- un flujo basal de 57 ¡i
± 1.7 Ml/min. La presión arterial y la frecuencia cardia- i1
ca no sufrieron modificaciones con las dosis de diazóxi-
do utilizadas, excepto con la de 27 mg, que produjo un •
ligero descenso de la presión arterial y .un aumento de
la frecuencia cardiaca. ' ¡
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Figura 16, Registro de los efectos de la íilstamina sobre
el flujo sang-alneo de iin hemisferio cerefcrai C-PSC) y la
presión arterial {BA} durante normocapnia e hipercapnia.
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Tabla 8. Efectos de la histamina sobre el flujo san-
guíneo cerebral (ml/min) durante normocapnia e hiper-
capnia
FSC en normocapnia = 66 ± 5.3 ml/min.
FSC en hipercapnia = 114 ± 11.9 ml/min
INCREMENTO FSC (ml/min)
HISTAMINA (v.g)
0.1
0.3
1
3
9
NORMOCAPNIA
9
14
21
28
33
± 1,0
± 1.8
± 3.1
±4.0
±4.7
• HIPERCAPNIA
3
6
10.
15
19.
± 1*1
t 1,6
± 2.8
±- 3.1
± 3,7
FSC - Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Los
incrementos del FSC corresponden a la media ± el error
standard.. Las diferencias entre los valores durante
normocapnia e hipercapnia son estadísticamente signi-
ficativas (p < 0-001)
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Figura 17. Efectos de. la histamina sobre el flujo san*
guineo de un hemisferio cerebral durante normocapnia e
hipercapnia. Los valores.representan la media ± el error*
standard. La diferencia entre los valores obtenidos do-
rante nonnocapnia e hipercapnia es estadísticamente sig-
nificativa (p < 0.01) para todas las dosis de histamina
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En los animales con hipercapnia, el aumento
del flujo sanguíneo cerebral producido por el diazóxido
fue significativamente menor (p < 0.05) al producido du-
rante normocapnia. Durante los efectos del C02 el flujo
sanguíneo de un hemisferio cerebral era de 116 ± 12,2
ml/min y en estas condiciones, 27 mg de díazóxido aumen-
tó dicho flujo sanguíneo solamente 34 ± 5.7 ml/min.
La Tabla 9 y la Figura 18 son un resumen de los
efectos del diazóxido sobre el flujo sanguíneo cerebral
en los 15 experimentos realizados,
9.- Efectos de la vasopresina sobre el flujo sanguíneo
cerebral, antes y durante la inhalación de CO^.
La administración de vasopresina {1-30 mü) di-
rectamente en la circulación cerebral, produjo una dismi-
nución del flujo sanguíneo cerebral, dependiente de la
dosis. La reducción del flujo sanguíneo de un hemisferio
cerebral cuando la vasopresina se administró durante nor-
mocapnia fuer para la dosis máxima utilizada (30 mü) de
13 ±1.4 ml/min/. siendo el flujo control de 62 $ 8.-9
ml/min.
La vasopresina, en las dosis utilizadas, no
produjo cambios en las variables sistémicas.
Durante la inhalación de CO- la administración
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Tabla 9» Efectos del diazóxido sobre el flujo sanguí-
neo cerebral (ml/min) durante normocapnia e hipercap-
nia
FSC en normocapnia = 57 ± 1.7 ml/min
FSC en hipercapnia = 116 ± 12.2 ml/min
INCREMENTO FSC (ml/min)
DIAZOXIDO
1
3
9
• 27
(wg) NORMOCAPNIA
7
16
36
58
± 0.7
± 1.2
± 2.6
± 5.9
HIPERCAPNIA
1
8
18
34
± 1.1,
± 1.1
± 2.0
±. 5.7
FSC = Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Los
incrementos del FSC corresponden a la media ± el error
standard. Las diferencias entre los valores durante
normocapnia e hipercapnia son estadísticamente signi-
ficativas (p < 0.05)
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Figura 1.8. Efectos del diazóxid.o sobre el flujo sanguí-
neo de un hemisferio cerebral durante normocapnia e fii^
percapnia.. Los valores representan la" media i el error*
standard. Las diferencias entre los valores durante, ñor-'
mocapnia e hipercapnia son estadísticamente significati-
vas Cp <; 0.05)_
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de vasopresina produjo una disminución del flujo sanguí-
neo cerebral significativamente menor (p < 0.05) a la
producida por las mismas dosis de vasopresina durante '
normocapnia. Durante la hipercapnia, cuando el flujo
sanguíneo de un hemisferio cerebral era de 119 ± 14.9
ml/min, la administración de 30 mü de vasopresina pro-
dujo una reducción de dicho flujo sanguíneo de 5 ± 1.4
ml/min.
En la Tabla 10 y la Figura 19 están resumidos
los efectos de la vasopresina sobre el flujo sanguíneo
cerebral en los 6 experimentos realizados en 4 cabras-
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Tabla 1Q. Efectos de la vasopresina sobre el flujo
sanguíneo cerebral (ml/min) durante normocapnia e
hipercapnia
FSC
FSC
en normocapnia =
en hipercapnia —
VASOPRESINA (iaü)
1
3
10
30
62 i
119 ±
I
8.9 ml/min
14.9 ml/min
DEDUCCIÓN FSC
NORMOCAPNIA
4
7
9
13
± 0*8
± 1.5
± 0.6
± 1.4
Cml/inin)
HIPERCAPHIA
0 + 0.1
1 ± 1,0
3 ± 1,1
5 ± 1,4
FSC = Flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral. Los
valores del FSC representan la media ± el error stan-
dard.. Las diferencias entre los valores durante nor-
mocapnia e hipercapnia son estadísticamente signifi-
cativas (p < 0.05}
- 7 3 -
t2-
c
£
flr
Normocapnia
o —-o Hipercapnia
1 3 10 30
VASOPRESiNA (mU)
Figura 19. Resumen de los efectos de la. vasopresina so-
bre el flujo sanguíneo de un hemisferio cerebral duran-
te normocapnia e hipercapnia. ios valores corresponden *
a la media ± el error standard* Las diferncias entre los
valores durante normocapnia e hipercapnia son estadísti-
camente significativas (p < 0-05}
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1*~ Preparación experimental.
Para la realización de este trabajo se ha uti-
lizado un modelo experimental que permite la medida
-latido a latido— del flujo sanguíneo cerebral, la fre-
cuencia cardiaca y la presión arterial en la cabra sin
anestesiar.. De esta manera es posible conocer las varia-
ciones heiíiodinámicas del animal a lo largo de los experi-
mentos. Dado que en nuestra preparación experimental que-
da eliminada la circulación extracerebral, la medida de
flujo que obtenemos corresponde únicamente al flujo san-
guíneo cerebral.
La disminución del flujo sanguíneo cerebral
producida por la anestesia y la cirugía {.Sofcolof £ y Kety,
1960] así como los efectos farmacológicos sobre el flu-
jo sanguíneo cerebral producidos por distintos tipos de
anestésicos CMcDowall, 1965). son eliminados con nuestro
modelo experimental en la cabra despierta. El que el ani-
mal esté sin anestesiar durante los experimentos, permi-
te conocer los efectos de. los fármacos, asi como obviar
los efectos de los anestésicos que podrían enmascarar e
incluso anular la respuesta. Por el mismo motivo, en el
animal despierto están intactos los mecanismos fisioló-
gicos de regulación por lo que los resultados obtenidos
como respuesta a la inhalación de CCU pueden compararse
a las respuestas que se obtienen en el hombre en sitúa-
-75-
ción normal.
Por otro lado, el que la administración de fár-
.macos se haga directamente en el lecho vascular cerebral,
a través del catéter implantado en la arteria temporal,
evita las consecuencias de la administración general de
fármacos que puede ocasionar efectos periféricos que mo-
dificarían la presión arterial y la frecuencia cardiaca.
De esta manera pueden ser utilizadas dosis pequeñas de
fármacos que evitan los. efectos periféricos.
En nuestros experimentos la inhalación de C0-
se llevó a cabo de manera espontánea en el animal des-
pierto.. De esta manera se mantienen intactos los mecanis-
mos de defensa tales como la hiperventilación, que tien-
de a evitar una acidosls pronunciada.
Todos los experimentos han sido realizados
con el animal en reposo y en condiciones cardiorrespiráto-
rias estables. Cuando los animales presentaron síntomas
de excitación debido a la inhalación de C02 Sé detuvo;,
el experimentó • y los resultados no han sido incluidos.
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2.- Efectos de la inhalación de C0n.
Nuestros experimentos en la cabra despierta
demuestran que la inhalación de altas concentraciones
de G0« produce un aumento del flujo sanguíneo cerebral/
como ha sido descrito repetidamente en animales aneste-
siados (Kawamura y col., 1974) y en el hombre (Slcinh^j,
1972; Meyer y col.T 1973; Meyer y col,, 1974)t así como
una disminución en el pH arterial y un- aumento de los
valores de pCG2 y pO2 arteriales,
EL aumento observado en la pQ2 arterial duran-'
te. la inhalación de CO- es consecuencia de la hiperven-
tilación espontánea de los animales. Tanto el incremento
del flujo sanguíneo cerebral como las modificaciones áéX
pH, pCO^ y pCU obtenidas en nuestros experimentos son si**
milares a las obtenidas en el hombre sin anestesiar
(Kety y Schmidt, 194 8b; Lambertsen y col., 1961).
Coincidiendo con el aumento del flujo sanguíneo
cerebral se observa un pequeño pero significativo aumento
.de Xa presión arterial media"*. Este¡.ligero atañento de la".
presión arterial posiblemente sea originado j>or el incre-
mento en los niveles de catecolaminas circulantes produ-
cido por el C02 {Morris y Millar, 1962) _
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3.- Estimulación nerviosa simpática.
El efecto de la estimulación del nervio sim-
pático cervical sobre el flujo sanguíneo cerebral ha si-
do estudiado en numerosas especies animales y utilizando
diversas técnicas.
La estimulación eléctrica del nervio simpático
cervical produce una disminución del flujo sanguíneo ce-
rebral mayor del 50% en el perro midiendo el retorno ve-
noso cerebral (D'Alecy y Feigl, 1972; D'Aiecy, 1973) y en
la cabra utilizando un medidor electromagnético de flujo
(Lluch. y col., 1975}. una disminución del flujo sanguíneo
cerebral entre el 10-^ 30% ha sido observada mediante la
utilización de radioisótopos en ratón (Edvinsson, 1973),
babuinos (Harper, 1972,- Ponte y Purves, 1974)
 f gato
{Kobayashi y col*,- 1971), conejo (lacombe y col., 1977) y
perro . (Lang y Zimmery 1974).
; • . • . Algunos, experimentos presentan evidencias en
contra, de una influencia simpática en el flujo -sanguíneo-
•cerebral. Así,- Traystman y Rápela (1975) utilizando pe-
rros anestesiados y midiendo el flujo venoso observan
que el flujo sanguíneo' cerebral no se modifica durante
la estimulación simpática.
Otros estudios en los que no se observa una in~
fluencia nerviosa simpática sobre el flujo sanguíneo ce—
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rebral han sido realizados en gatos (Alin y Bill, 1973;
Bill y ünder, 1976), perros (Heistad y col*, 1977; Me-
yer y col., 1977) y en todos ellos se utilizaron micros-
feras para la medida del flujo sanguíneo cerebral. La in-
terpretación de los datos es complicada pero utilizando
esta técnica la dispersión de los valores de flujo es tan
grande que pequeñas pero significativas reducciones en
el flujo sanguíneo pueden no ser observadas claramente.
De hechoT en muchos de los casos los valores medios de
flujo durante la estimulación simpática BTBJÍI menores que
en situación control (Alm y Bill., 1973; Bill y Linder,
1976; Meyer y col., 1977).
En el presente trabajo obtenemos una disminu**
ción del flujo sanguíneo cerebral en •'respuesta a Ia esti-
mulación eléctrica del nervio simpático cervical* Esta re-
ducción del flujo es debida a la liberación de nbradrena- •
lina de las terminaciones simpáticas perivasculares ya
que la administración previa de reserpina -fármaco que
produce la deplección <ie las catecoiasiixias presentes en -
las vesículas de las terminaciones nerviosas- disminuyó
considerablemente la vasoconstricción producida por la
estimulación eléctrica simpática (iluch y col., 1975).
Esta noradrenalina actúa sobre los receptores alfa adre-
nérgicos existentes en el músculo liso vascular cerebral
ya que la administración previa de fentolamina, bloquean-
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te especifico de los receptores alfa adrenérgicos > tam-
bién disminuyó la vasoconstricción cerebral producida por
la estimulación simpática (Lluch. y col., 1975)* Por otra
parte, la noradrenalina exógena, administrada directamen-
te en la circulación cerebral utilizando al mismo modelo
experimental, produce una reducción del flujo sanguíneo
cerebral que puede ser inhibida en parte por la adminis^
tración previa de fenoxibenzamina (Lluch y col., 1973)*
Nuestros experimentos demuestran que la dis-
minución del flujo sanguíneo cerebral como consecuencia
de la estimulación eléctrica del nervio simpático cervi-
cal durante la ácidosis producida-por la Inhalación de
CD2 es menor" que la disminución del flujo producida por
la estimulación•durante normocapnía. Estos resultados
están de acuerdo con los obtenidos en experimentos reali-
zados en, otros lechos vasculares. Así, Busting y Rand
(19741 en experimentos llevados a cabo en. ratas y en ar-
terias de la oreja del conejo observan que el efecto vaso-
coastxictor. de la estimulación nerviosa simpática está
reducido cuando se estimula en condiciones de pE bajo *
Bygdeman (1963) en experimentos realizados en miembro
posterior de gatos observa que la respuesta presora a la
estimulación simpática es menor durante ventilación con
20% de CO2 en aire.
La respuesta menor a la estimulación eléctrica
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del. nervio simpático cervical durante la hipercapnia po-
dría ser debida a que en estas condiciones, el estímulo
simpático produzca una menor liberación de'noradrenalina
como ha sido descrito en gatos por Puig y Kirpekar (1971)
mediante estudios de perfusión del bazo. Estos autores
demuestran que la liberación de noradrenalina debida a :
la estimulación nerviosa simpática durante perfusión del
bazo con Krebs a pH 6.3 es aproximadamente el 50% dé la
liberación a pH normal. Esta disminución de la liberación
del neurotransmisor podría atribuirse a que en condicior-
ciones de pH bajo, exista una disminución de la noradrena*
lina disponible para ser liberada (Peach. y col,, 1970);
sin embargo, en los experimentos de Puig y Kirpekar la
exposición del bazo a una solución con pH bajo no modi-
fica su contenido en noradrenalina endógena por lo que
sugieren que el efecto inhibidor del pH bajo en la libe-
ración de noradrenalina no es debido a una deplección
parcial de las vesículas sináp£icasf pudiendo atribuirse.
a que el pH ácido interfiera con algún proceso enzim&ti-
co responsable de la liberación. Puesto que el Ca es
necesario para la. liberación dé catecolaminas de las ter-
minaciones nerviosas (Douglas, 1968? Simpson, .1968} otro
posible factor responsable de esta menor liberación del
neurotransmisor sería que el pH bajo reduzca la disponi-
bilidad de Ca++ (Puig y Kirpekar, 1971).
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Por otro lado la menor respuesta a la estimula-
ción simpática durante la hipercapnia puede ser debida a
que, en estas condiciones, la respuesta vascular a la
noradrenalina liberada esté disminuida (Bygdeman, 1963).
Esta posibilidad será discutida mas adelante.
4.- Tiramina.
La respuesta de los vasos cerebrales a la tira-
mina ha sido objeto de numerosos estudios tanto in vivo
como in vitro. ürquilla y col. en 1974 utilizando segmen-
tos de arterias cerebrales procedentes de cabras demues-
tran que la tiramina produce una vasoconstricción depen*-
diente de, la integridad del sistema nervioso simpático ya
que si las arterias cerebrales proceden de animales reser—
pinizados la respuesta a la tiramina está muy disminuida.
Iguales resultados se obtienen si, los segmentos'arteria-
les proceden de animales en los que se ha producido una
degeneración de las terminaciones nerviosas perivascmla-
res mediante gangliectomla cervical superior (Conde, 1979)
o cuando se bloquean los receptores al £a,*adr enérgicos me-
diante la administración de fentolamina CUrquilla y col.,
1974} lo que sugiere que también en los. vasos cerebrales
la tiramina ejerce una acción simpaticomimética indirec-
ta deplazando a la noradrenalina presente en las termina-
ciones nerviosas.
-82-
Estos resultados están, de acuerdo con los obte-
nidos en experimentos realizados en animales despiertos
en los que se ha observado que la tiramina produce una
disminución del flujo, sanguíneo cerebral y que esta re*
ducció'n del flujo es: mucho menor cuando la tiramina es
administrada después del bloqueo alfa-adrenirgico median-
te fentolamina (Lluch Y col., 19751. Cuando se extirpan
ambos ganglios cervicales•superiores la disminución del,
flujo sanguíneo cerebral producida por la tiramina está
igualmente reducida (Alborch y col,, 1977a).
Por otro lado se ha observado en arterias cere-
brales" aisladas que la administración de altas dosis de
tiramina produce vasoconstricción aún en los casos en que
la liberación de. ñoradrenalina está impedida o cuando se
ha tratado previamente con fentolamina (Urquilla y col.,
19741. Además si se comparan las curvas dosis-respuesta
a la tiramina y a la noradrenalina se observa que, contra-
riamente a lo que ocurre en los vasos periféricos, en las
arterias cerebrales la respuesta máxima a la tiramina*' es
mayor que a la noradrenalina (Toda y col., 1978). Ambos
datos sugieren quef además, del. efecto simpaticomimético
indirecto, la tiramina actúa también, a nivel de los va-
sos cerebrales a través de un mecanismo directo.
En el presente trabajo ,1a administración de ti-
ramina directamente en la circulación cerebral de la ca~
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bra, produce una disminución del flujo sanguíneo cerebral
dependiente de la dosis utilizada. Cuando la tiramina se
administra durante la inhalación de CO2 la reducción del
flujo sanguíneo cerebral es menor que la ocurrida duran-
te normocapnia. Estos resultados están de acuerdo con .
los obtenidos en experiraentos realizados en aurícula de
cobaya en los que se observa que la respuesta cronotrópi-
ca. a la tiramina es menor, durante acidosis (Azzaro y
col., 1968? Peach y col.
 r 1970); por el contrario, difie-
ren de los obtenidos en perros anestesiados por Ford y
col. (1968) en los que la respuesta cronotrópica a dosis
bajas de tiramina durante acidosis láctica es mayor que
cuando la tiramina se administra durante pH normal. Si
nos referimos al lecho cerebral existen pocos experimen-
tos que hagan referencia al efecto de la hipercapnia so-
bre la respuesta de los vasos cerebrales a la tiramina.,
McCulloch y col. (1978) observaron que la tiramina no te-
nia efecto sobre el flujo sanguíneo cerebral en normocap-
nia debido seguramente a la incapacidad de la tiramina.
para cruzar la barrera hemato-encefSlica? sin.embargo,
cuando los vasos .de resistencia cerebrales están dilata^
dos, como ocurre en la. hipercapnia, la tiramina produce
constricción vascular cerebral.
Aunque estas diferencias con nuestros resulta-
dos no han sido examinadas1 en profundidad, es muy posible
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que el uso de anestesia y cirugía extensa en el trabajo
descrito por McCulloch, pueda interferir con la respues-
ta cerebrovascular adecuada. Otra diferencia con nuestros
experimentos es el uso de ventilación artificial que im- .
pide la friperveiit ilación espontánea y la pCU elevada
coiao consecuencia de la inhalación de C02 - Por otara par-
te, la hipótesis propuesta por McCulloch, está, muy aleja*
da. de lo que se observa en otros lechos vasculares que
demuestran una reactividad disminuida durante la acido-
respiratoria (Bygdeman, 1963; Atkinson y Rand, 1972).
El ñecha de que la respuesta a la tiramina sea
menor durante la hipercapnia está de acuerdo con los re-
sultados obtenidos al estimular eléctricamente el nervio
simpático cervical; es decir, la activación de los recep-
tores alfa-adrenérgicos ya sea mediante estimulación eléc-
trica o estimulación farmacológica indirecta produce una •'
disminución del flujo sanguíneo cerebral, que es menor en
feipercapnia que en normocapnia,
•
:
 .;•''• liOS factores responsables de esta menor respues-
ta a la tiramina durante la inhalación de C02 serán, pues,
los mismos que se. sugirieron anteriormente al hablar de
la estimulación eléctrica, simpática; es decir, que la
administración de tiramina, en estas condiciones,, produz-
ca una menor liberación de noradrenalina y/o que la ñora-
drenalina liberada produzca un menor efecto sobre los va—
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sos cerebrales.
El que durante la hipercapnia, la liberación
de noradrenalina debido a la tiramina sea menor, podría
atribuirse a que el cambio en: el pH alterara el grado de
asociación de la molécula de tiramina. El pKa de la ti»
ramina es 9.77 (Barlow, 1964) y una reducción del pH de
7.6 a 7.0 produce cambios en la. disociación de la tira-
mina menores del 0.04% (Beacft y col»., 1970) .. Ya que la
tiramina está, ionizada alrededor del 97% a pH fisiológi-
co
 r el cambio de pH inducido en nuestros experimentos
podría tener un efecto muy pequeño en la disociación de
la molécula de•tiramina.
También debe ser considerado un posible efecto
del pH en los sistemas enzimáticos responsables del cata-
bolismo de la tiramina. La monoaminooxidasa (MAO) es la
principal enzima catabólica de la tiramina (Lemberger y .
col.r 1966). El pH óptimo para la actividad de la M&O es
mayor de 8*0 (Blaschko y col., 19371. A pH ácido la acti-
vidad de la MA.0 podría estar disminuida por lo que ten-
dería a prolongarse al tiempo requerido para metabolizar
la tiramina y por tanto la respuesta a la tiramina tende-
ría a aumentar y no a disminuir.
Otro posible mecanismo responsable de una dis-
minución en la respuesta a la tiramina sería el debido al
efecto de la acidosis en los niveles de noradrenalina en-
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dógena y la capacidad funcional- de las vesículas adre-
nérgicas. En estudios en que se perfunde él riñon aisla-
do, Eliasson y col. (1955) demostraron que, cuando el pH
de la perfusión disminuía había un aumento en la libera^
ción espontánea de noradrenalina* Sin. einbargo,- ]?uig y
Kirpekar (1971) en estudios de perfusión del bazo demues-
tran; que un pH bajo no modifica el contenido en noradre-
nalina endógena. Por lo tanto, no parece probable una
relación directa entre los efectos de la tiramina en los
vasos cerebrales durante la acídosis y la disminución de
liberación del neurotransmisor.
5.- Noradrenalina.
Existe controversia en cuanto a la influencia
de la noradrenalina/ y en general de las catecolaminas,
sobre el flujo sanguíneo cerebral debido a que,"cuando
se administran por vía sistémica es difícil separar el
efecto directo sobre los vasos cerebrales y la acción
secundaria debida a las variaciones ocurridas en la pre-
sión arterial y frecuencia cardiaca, que pueden por sí
mismas modificar él flujo sanguíneo cerebral.
Aunque la respuesta más frecuentemente obteni-
da al administrar noradrenalina es una disminución del
flujo sanguíneo cerebral (Lluch y col., 1973; James y
McBonell, 1975; Alborch y col., 1977a), en algunos casos
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no se ha observado modificación del flujo sanguíneo ce-
rebral (Greenfield y Tindall,'1968; Olesen, 1972) e in-
cluso ha sido observado un aumento • de dicho flujo san-
guíneo (Meyer y col., 1964) .
En la cabra sin anestesiar la administración
de ñoradrenaliña directamente en la circulación cerebral
produce una reducción del flujo sanguíneo cerebral de-
pendiente de la dosisr sin cambios en. la presión arterial
ni en la frecuencia cardiaca, lo que indica que, contra-
riamenite a lo descrito por otros autores, el descenso
del flujo sanguíneo cerebral es debido a una acción di-
recta de la noradrenalina sobre los vasos cerebrales*
Cuando se administran grandes dosis de noradrenalina ss
observa modificación de la presión arterial pero la dis-
minución del flujo sanguíneo cerebral ocurre 10-15 se-
gundos antes del aumento de la presión arterial/ lo que
indica que no es consecuencia de cambios eii las vax'ia**
bles sistámicas (Lluch y col., 1973). Esta interpreta-
ción está de acuerdo con el hecho de que la noradrena- . -
lina produce contracción en segmentos arteriales proce-
dentes de gato (Edvinsson y Owman, 1974), cabra(Urqui™
lia Y col., 1975) y del hombre (Edvinsson y col,, 1976;
Conde, comunicación personal),
La reducción del flujo sanguíneo cerebral in-
ducida por la noradrenalina es bloqueada por la adminis-
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traciÓn previa de fenoxibenzamina (Lluch y col., 1973)
lo que sugiere que la vasoconstricción producida por la
noradrenalina es a través de los receptores alfa-adre-
nérgicos de la pared vascular cerebral.
La respuesta contráctil de los vasos eerebra-
les a la noradrenalina explica el mantenimiento ciel flu-
ía sanguíneo cerebral durante la hipertensión arterial
aguda inducida por infusión intravenosa de.dicho fárma-
co. La noradrenalina en estas condiciones producé* un
aumento '-de la resistencia vascular cerebral al mismo
tiempo que aumenta la presión de perfusión, de modo que
el flujo sanguíneo cerebral se mantiene constante a pe-
sar de alcanzarse, valores de presión arterial atedia, de
200 mm Eg {Diéguez y col., 1979).
Este aumento de Iav:.resistencia vascular cere-
bral ha sido interpretado por algunos autores (Greenfield
y Tindall, 1968; Olesen, 1972; Kontos y col.-, 1978) co-
mo debido a las propiedades intrínsecas de la pared vas-
;
 cular cerebral o a cambios en la pCO^ y pO2 sanguíneas, .
Sin embargo, cuando se bloquean previamente los recepto-
res alfa-adrenérgicos,mediante la'administración de fen-
tolamina, la infusión i¿v, de noradrenalina produce un
aumento del flujo sanguíneo cerebral dependiente del gra-
do de hipertensión alcanzado. Esto sugiere que el mante-
nimiento del flúj.o sanguíneo cerebral y el incremento
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de la resistencia vascular cerebral que se produce du-
• líl
rante la hipertensión arterial inducida por la ñoradre-
nalina en el animal normal, se debe a la acción directa ¡
del fármaco sobre los receptores álfa-adrenérgicos de :
los vasos cerebrales {Diéguez y col., 1979).
El efecto del CO, sobre la reactividad vascu* :
lar a la noradrenalina ha sido estudiado en diversas es- 1
pecies animales» Boule y col. (1957) utilizando perros
observaron que. la: respuesta presera a la infusión intra^ -
venosa de noradrenalina durante acidosis respiratoria ;
era mucho menor que cuando el pH estaba cerca de los va-
lores normales. Los mismos resultados fueron observados
en ratas por Atkinson y Rand {1972} al. administrar no— ;•
radrenalina durante ácidos!s producida por ventilación
con 10% de CO- en aire. En el lecho vascular cerebral
también se ha observado una reducción de la reactividad
vascular a la noradrenalina durante acidosis. Asi, Wahi |
Y col. (1972) demuestran, que la •sensibilidad de las ar- •;
terias rpiales a -la. aplicación per i vascular de noradrena— !i;
lina en una solución acida de líquido cefalorraquídeo
está considerablemente reducida.' También/ Edvinsson y
Sercombe (1976) observaron en segmentos de arteria cere- ;
bral de gatos, que la respuesta a la noradrenalina está
reducida en un medio ácido.
En nuestros experimentos la administración de
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noradrenalina produce una disminución del flujo sanguí-
neo cerebral que es menor durante la inhalación de
Uno de los posibles factores- responsables de .
esta reducción en la respuesta a la ñoradrenalina duran-
te hipercapnia podría ser una menor disponibilidad del
,fármaco capaz de estimular los receptores vasculares de-
bido a que estén facilitados los mecanismos de degrada-
ción y recaptación neuronal» Sin embargo, se ha descrito
que la monoaminooxidasa (MAO) -principal enzima envuelta
en el metabolismo, de la noradrsnálina y de la tiramina-
dismiñuye su actividad cuando disminuye el pH (BlasGhko ,
y col., 1937} y que la acidosis no tiene efecto sobre IO
mecanismos • de receptación de la noradrenalina (Peach y
col., 19705.
Él. hecho de que durante la hipercapnia están
aumentados los niveles de catecolaminas circulantes C£en
neyr 1956? Morris y Millar,. 1962) puede sugerir que la
menor- respuesta a la noradrenalina durante la inhalación
de CCu se debe a que, en estas "condiciones, los recepto-
res están desensibilizados debido a que están ocupados
por las catecolaminas liberadas como consecuencia del
aumento en la pC02 o de la disminución del pH (Atkinson
y Eand, 1972) .,
Otro posible factor responsable de la menor
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respuesta a la noradrenalina durante la hipercapnia po-
dría ser una alteración.del mecanismo de interacción
agonista-receptor ya sea por modificación del neurotrans-
iñisor (su grado de ionización) o por modificación del
receptor. La noradrenalina tiene un pKa de aproximadamen-
te 9 y el cambio en el pH originado por la inhalación de
CO« puede tener solo un, pequeño efecto en su grado de
ionización. No obstante., es altamente probable que el gra-
do^  de ionización del receptor protelnico pueda, estar cam-
biado {pKa = 6-7) por lo que la configuración del recep—;
• tor,puede estar "alterada...
Por último, es posible que la hipercapnia pro—-
duzca una disminución en la capacidad de respuesta mus-
cular de los vasos.
6.— Fármacos vasodilatadores. -
Isoproterenol.
.Nuestros experimentos en la cabra despierta de-
muestran que la administración de isoproterenol, a travos
de la arteria maxilar interna produce un aumento del flu-
jo sanguíneo cerebral. Este aumento del flujo es conse-
cuencia de la activación, de los receptores adrenérgicos
beta de los vasos cerebrales ya que se bloquea por la
administración previa de propranolol (Lluch y col,,
1973) . Los mismos resultados se obtienen en experimentos
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realizados en arterias cerebrales aisladas.en los que la • ;Í
administración de isoproterenol, si se contrae previamen- ^
te el vaso (con serotonina por ejemplo) induce una vaso-
dilatación bloqueable por propranolol (Edvinsson y Owman,
1974; Chen y Shibata,. 1978). '!
Los receptores beta-adrenéirgicos presentes en j
los vasos cerebrales parecen ser de tipo beta 1 (Edvins-*
son y col., 1976).. La administración intravenosa de iso—
proterenol en conejos despiertos produce un aumento del
flujo sanguíneo, a nivel del núcleo caudado al mismo
tiempo que disminuye la presión arterial, siendo ambos
efectos bloqueables por propranolol (Sercombe y col.,
1977) . Ya que este efecto sobre el flujo no. es observa-
ble cuando se administra terbutalina -agonista de los. :
receptores beta 2- y que la administración de practolol
-antagonista específico de los receptores beta i- blo—•
quea selectivamente la respuesta de los vasos cerebrales,
parece ser que -los receptores beta-adrenérgicos de los
-vasos cerebrales son de tipo beta 1*
En estudios realizados en el hombre- (Sundt y .
Onofrio, 1975) el isoproterenol ha originado respuestas
distintas en cada individuo debido a que la administra-
ción de isoproterenol se ha llevado a cabo por vía intra-
venosa. .Cuando se han realizado estudios in vitro utilizan-
do arterias cerebrales humanas el isoproterenol produce
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una vasodilatación. Ya que esta vasodilatación es mucho
más potente para el isoproterenol (agonista de los rece'p- ''{
n
tores beta 1) que para la terbutalina parece ser que,
también en el nombra los receptores- beta adrenérgicos i
de los vasos cerebrales son de tipo beta 1 {Edvinsson y ;
col,, 1976).
i
• • ¡
Durante la inhalación de CCU la administración !
de isoproterenol en la cabra despierta produce un aumento '
del flujo sanguíneo cerebral menor que durante normocap-
nia» Es-tos resultados están de acuerdo con los obtenidos
en ratas y gatos (Atkinson y Rand, 19 72) y en cobaya
(Atkingon y col-, 1970) donde se observa que la respuesta
depresora inducida por la infusión de isoproterenol es
menor cuando se hace respirar CCu a los animales. También
están de acuerdo con los resultados obtenidos in vitro en
los que la respuesta del músculo cardiaco a la estimula- •
ción de los receptores beta adrenérgicos está reducida a
pH bajo (Schaer> 1974). - .
Acetilcolina,• " : ' •;' • :
La. acetilcolina produce una dilatación de los
vasos sanguíneos cerebrales tanto en el animal entero
{Kuschinsky y col., 1974; Alborch y col., 1977b) como en
segmentos aislados de arterias previamente contraídas
{Edvinsson y col-, 1.976; Edvinsson y col., 1977), Ya que
en todos los casos la dilatación se bloquea por atropina,
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este efecto de la acetilcolina se lleva a cabo a través
de receptores colinérgicos de tipo muscarínico".
En nuestros experimentos en la cabra despierta
la administración dé acetilcolina a través de la arteria
maxilar interna produce un aumento del flujo sanguíneo
cerebral dependiente de- la dosis. Cuando la acetilcolina
se administra, durante la inhalación de CCU produce un au*
mentó del flujo sanguíneo cerebral menor al. que produce
durante normocapnxa- Estos resultados demuestran que el
C02 disminuye la respuesta vascular a. la estimulación de
los receptores colinérgicos cerebrales sensibles a la
atropina,
Histamina. .
La. administración de histamina directamente en
el lecho vascular cerebral produce un aumento del flujo
sanguíneo cerebral dependiente de la dosis. Iguales re-
sultados se han obtenido en otras especies animales in-
cluido el hombre (Anderson y Kubicek, 19 71; I'indall y
Greenfield, 1973).
En experimentos realizados en arterias cerebra-
les aisladas se ha demostrado la existencia de dos tipos
de receptores para la histamina. Los H, ,cuya. existencia
se pone de manifiesto al administrar histamina cuando las
arterias se encuentran en estado de reposo y cuya estimu-
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lación produce una vasoconstricción (Edvinsson y Owman,
1975; Urguilla y col., 1975) y los H2,responsables de la
vasodil atac ion observada cuando la histamina se adminis-
tra a arterias previamente contraídas (Edvinsson. y Owman,
1975; Edvinsson y col., 1976).
El que la respuesta de las arterias aisladas-- a
la, íiistamina sea diferente según las condiciones dé expe~
cimentación hace difícil determinar- los componentes de
la respuesta global en el animal vivo* Aunque el resul-
tado final sea un incremento del flujjo sanguíneo cerebral,
no se puede descartar el que participen ambos tipos de
receptores, siendo quizás su distribución la que eondi*
ciona. la respuesta a nivel local.
Cuando la histamina se administra en la cabrá.
despierta durante,, hipércapnia el aumento que produce en
el: flujo sanguíneo cerebral es menor que el observado
durante normocapnia. Es- decir, también la estimulacióii
d é l o s receptores histaminérgicos produce una menor rés^
puesta en condiciones de valores de pCCU altos.
Diazóxido.
La administración de diazóxido a través de la
arteria maxilar interna produce un aumento del flujo san-
guíneo cerebral dependiente.de la dosis utilizada. Cuan-
do se administran grandes dosis de diazóxido aparece una
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disminución en la presión arterial pero el incremento
"S. *
del flujo sanguíneo ocurre 10-20 segundos antes de la
reducción de la presión arterial lo que indica que este
aumento del flujo sanguíneo cerebral no es debido a cam-
bios en las variables, sistémicas sino a una "acción direc-
ta sobre los vasos cerebrales. Esta interpretación está
de acuerdo con los resultados obtenidos en otros lechos
vasculares (Hamby y col., 1968? Powell.y col.-, 1971?
Sponer y col*, 1978). ^
EL bloqueo selectivo de- los receptores *alf a-
adrenérgicos de los vasos cerebrales- mediante la adminis-
tración de fentolamina, asi como el tratamiento previo
con reserpina, que reduce el contenido en catecolaminas
de los vasos cerebrales hasta niveles indetectables, no
modifica la respuesta cerebrovascular al diazóxido. Esto
indica qiae la actividad adrenérgica no es un requisito
esencial para, los efectos, vasodilatadores del diazóxido.
. (Biéguezy col.,, 1980). Cuando se administra propranolol
o> a-fcropina, localmente en la circulación cerebral tamp^ms,
sé modifica la respuesta vascular al, diazóxido lo que
indica que la activación de los receptores beta-adrenér-
gicos o sensibles a la atropina es de poca importancia
en la respuesta vascular al diazóxido (Diéguez y col..,
1980). :
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Cuando el diazóxido se administra durante la
inhalación de-CC^ ei aumento producido en el flujo san-
guíneo cerebral es menor qué durante normocapnia.,
• •" •. Estos resultados indican que el C02 también
disminuye la respuesta cerebrovascular a fármacos cuya
acción no se- ejerce a través de. receptores específicos.,
7 ,.- Vasopresina >
En nuestros experimentos durante hipe-rcapnla
también se observó una disminución en la respuesta de
los vasos.cerebrales a la. vasopresina administrada en
dosis que- no modificaron la presión arterial ni la fre-
cuencia- cardiaca. La administración intravenosa: de este
péptido producé vasoconstricción generalizada dosis-
dependiente debido a mecanismos distintos a la activa-
ción de receptores: adrenérgicos. puesto que la fentolami-^
na no inhibió este efecto (Altura y Altura, 1977? Altura,
.1978). . ,:
Esto se confirmó en experimentos realizados-
en arterias cerebrales aisladas de gato y hombre en los
que el efecto vasoconstrictor de la vasopresina fue inde-
pendiente del bloqueo de los. receptores alfa-adrenérgicos
con fentolamina (Conde, comunicación personal) ., '
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BESÜMEN
Este estudio tiene como objeto analizar la in-
fluencia de la acidosis respiratoria sobre la respuesta
de los vasos cerebrales a la estimulación nerviosa sim-
pática Y a Ist administración- de diversos fármacos vasoae-
tivos. Este trabajo se hizo con el ánimo de. aportar cono-
cimientos básicos al estudio, de la patología de la circu-
lación cerebral.
Los experimentos han sido realizados en 33 cabras
sin, anestesiar, utilizando-- un modelo experimental. que; per*
mite la, medida simultánea del flujo sanguíneo cerebral
(mediante un transductor" electromagnético, de flujo i
tado en la arteria maxilar interna) ,. de. la presiórs
(a través de mn catéter implantado en la arteria temporal)
Y de la. frecuencia cardiaca. Para producir acidosis los
animales inhalaron espontáneamenter mediante una- máscam
especial, una mezcla de 9% de CCU en aire. EX estudio de
los efectos de la estimulación simpática cervical asi coiao
de la administración, de fármacos vasoactivos se llevóla
cabo en situación control (normocapnia) y durante Xa in-
halación de la mezcla de gases (hipercapnia). .
Los resultados obtenidos han sido los siguientes:
1.- La inhalación de CO^ al 9% en aire produjo,
en todos los experimentos, un incremento del flujo sangu.£-
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neo cerebral y un ligero aumento de la presión arterial
al mismo tiempo que una disminución del pH y un aumento
en los valores de pCO2 y pO2 arteriales.
2.~ Ea. estimulación eléctrica del nervio simpá-
• tico cervical así como la administración de tiramina, no*
•radrenalina o vasopresina produjo una disminución del flu-
jo sanguíneo cerebral en normocapnia. Estos efectos fueron
significativamente menores durante la inhalación de C0?.
respuesta vasodilatadora cerebral produr
cida. por la administración de isoprot erario!, acetilcolina,
ñistaffiina y diazóxido durante normocapnia fue considera-
blemente reducida durante hipercapnia»
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CONCLUSIONES:
1.- Los experimentos descritos en la cabra
pierta demuestran que la inhalación de altas concentra-
ciones de CO2 produce alteraciones en los valores de
pCO-, pO^ y pH arteriales así como cambios en él flujo
sanguíneo cerebral y presión arterial similares a los
observados' en el hombre. , -
•2* — La activación de los receptores alfa-adre1*
nérgicos; de-, los vasos cerebrales mediante estimulación
eléctrica; simpática o mediante estimulación- farmacológica
directa (administración de noradrenaliña) o indirecta
(administración de tiraiaina) produce una. disminución del
flujo-sanguíneo cerebral que es menor- en..hipercapnia. que
en normocapnia.
3*- El aumento del flujo sanguíneo cerebral pro-
ducido por la administración de isoproterenol (agonista
beta-adrenérgico), acetilcolina (agonista colinérgico) o
histamina (agonista histaminé'rgieo) es menor durante
hipercapnia que durante normocapnia.
• 4.- El aumento del flujo sanguíneo cerebral pro-
ducido por la administración de diazóxido así como la re-
dacción 'producida por la vasopresina están disminuidos
.durante hipercapnia. ' .
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5.- Los experimentos anteriores sugieren que el
efecto de la acidosis respiratoria sobre la respuesta de
los vasos cerebrales se ejerce de forma inespecífica» De
acuerdo con. la similitud existente entre los efectos de
la acidosis en los vasos cerebrales y los vasos "perifé-
ricos'* es posible que los mecanismos implicados sean co-
munes y resulten de la interacción fármaco—receptor junto
con una acción depresora del COu sobre el músculo liso
vascular cerebral.
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